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(Travail du laboratoire de M. Roux, a l'Institut Pasteur.) 
od o 
L’étude des sérums antitoxiques et de leurs propriétés 
curatives se poursuit acltivement dans tous les laboratoires de 
bactériologie, et il importe de connaitre exacltement a quelles 
io: 0 applications pratiques la méthode esl capable de nous conduire 
en ce gui concerne la pathologie humaine. 
Depuis lapublication de mon dernier mémoire surles venias ‘, 
_j'ai continué mes recherches sur ce sujet dans le laboratoire et 
sous la direction de M. Roux. Quelques-uns de mes résultats 
ont été énoncés»par lui au congrés récent de Budapesth ’, 
. _ particuliérement ceux relatifs au pouvoir préventif du sérum 
des animaux vaccinés contre la rage vis-a-vis du venin des ser- 
pents, eta l’action nettement_antitoxique in vitro du sérum d’ani- 
maux immunisés contre le tétanos ou contre l’abrine, vis-a-vis 
de ce méme venin. 
L’expérimentation a l’aide des venins est tres commode ence 
_ sens que l’action toxique de ces substances sec manifeste avec 
-_— une extréme rapidité, et avec une précision trés grande; d’autre 
~ part, le venin est beaucoup moins ‘sensible a l’action des‘agents 
physiques (chaleur, lumiere, etc...) que la plupart des toxines 
microbiennes. On peut le chauffer, par exemple, assez longtemps, 


4. Ces Annales, mai 1894. 
2. Sur les sérums antitoxiques, ces Annales, octobre 1894, 


— 
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a 80° et méme & 90°, sans que son pouvoir toxique soit diminué, 
de sorte qu'il se préte admirablement aux recherches. 

Avant d’exposer mes résultats en ce qui concerne les 
sérums, je dois dire quelques mots d’un cerlain nombre de venins » 
d’origines diverses que j’ai pu expérimenter depuis la publica- . 
tion de mon dernier mémoire, et dont j’ai comparé le pouvoir 
‘toxique & ceux que j’avais déja éludiés. | 
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Le concours obligeant de plusieurs de mes collegues et de 
beaucoup de médecins el de naturalistes étrangers m’apermis de 
me procurer soit des échantillons de venins 4 l’état sec ou en : 
solution concentrée dans la glycérine, soitdes serpents vivants 
provenant de toutes les parties du globe ot ces reptiles sont F 
répulés-le plus: damgereux 4 ems « «0 a ahaa 4 

Les especes de reptiles vivants que j’ai eues 4 ma disposition 
et dont j’ai pu étudier le venin a ]’état frais, sont les suivantes : 


* 
r | rt 5 
TOXICITE RELATIVE DES DIVERS. VENINS DE SERPENTS — 7 


Naja tripudians (cobra capel, variété & monocle de !Indo- 
Chine), dont j’ai recu cing spécimens vivants ; rs “= 
Crotalus durissus de Amérique du Nord (serpent a sonnette) ; } 
Bothrops lanceolatus de la Martinique (Fer-de-lance) ; ! 
Naja haje W’Egypte (aspic de Cléopate e); - . a 
Cerastes d’Egypte (vipere & cornes). s 
Celles dont le venitt m’a été adressé a l'état sec et parfaite- 
ment conservé sont : 3 


iP 


Pseudechis por phyriacus dV’ Australie (serpent noir, black snake) ; 


Hoplocephalus curtis — ** (serpent igre, tiger snake); u 
Hoplocephalus variegatus = — (Broad headed snake) ; 7 
Acamthophis antarctica —'. -(Death adder); 7 
Trimeresurus viridis (Trigonocéphale du bananier, de l'Indo- 
Chine). ° Kite ” s > oem 


4. Je dois des renvercieméntstout particuliers & MM. lessdoeteurs Pineauge 
directeur de l'Institut bactériologique de Saigon; A. Loir, directeur de l’Ins- 
titut Pasteur de Tunis; Piot, vétérinaire du gouvernement égyptien au Caire; ~ 

Mac Garvie Smith, de Sydney; Rettlie, de New-York, et & MM. Ics médecins oe 
pharmaciens des colonies ou de la marine Lecorre, Pignet, Tricard, Mirville, 
de la Martinique; Gries, dela Guyane; Pottier, de la Nouvelle Calédonie; Lafage 
du Gabon; Alquier, de Bowes Noyo; Sallebert et Mondon, du Tonkin. x 
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Tous ces venins présentent naturellement entre eux des 
differences de toxicité tres marquées et qu’il était intéressant de 
comparer. Mais, fait plus intéressant encore, j’ai pu constater 
que la toxicilé de la sécrétion venimeuse d’un méme serpent 
_ varie dans des proportions considérables, suivant l'état de jetine : 
_ plus ou moins long’ qu'il a subi, et peut-étre suivant d’autres 
q conditions malaisées 4 déterminer. 
, vai conser vé,-pendant-huit-moissau laboratoire-un naja haje~ °* 
—@ Egypte, qui n’a jamais voulu se nourrir, quels que fussent les 
aliments que je lui ai présentés (souris »grenouilles, ccufs). Lors.. 
de son arrivée, je l’ai fait mordre dans un verre de montre, et le 
venin recueilli par ce procédé et aussitdt desséché dans le vide, 
tuait en 4 heures un lapin de 1,700 grammes, a la dose de 0™£",7 
(poids du venin sec). 

Deux mois apres, la sécrétion de ce méme serpent était 
devenue toxique pour le lapin, a la dose de 0™",28. 

-*. -Lors de fa mort~de l’animal, au bout de 8 mois, le venin 
extrait des glandes et évaporé dans le vide, était tellement 

— toxique qu’il suffisait de 0™",1 pour tuer un lapin d’environ ; 
2 kilogrammes. 

J’ai observé le méme fait pour un naja tr ipudians a“ est 

resté trois mois dans une cage sans boire et sans prendre la 
moindre nourriture. 
. Pour un méme serpent que |’on fait mordre & intervalles 
rapprochés, 8 215 jours par exemple, le poids du venin excrété 
est assez sensiblement* constant. Un cobra de 2 métres de lon- 
gueur lance, en moyenne, & chaque morsure, 435 milligrammes * 
de venin Jiquide, donnant, a l’évaporation, de 30 a 45 milli- 
grammes de résidu sec. 

Un cobra, qui n’a pas mordu depuis deux mois au moins, 
peut fournir jusqua 220msr de salive toxique. La quantilé totale 
maxima de venin gue’ ‘al trouvée contenue dans les deux glandes 

_ extirpées apres la mort, s’est élevyée une seule fois a 18,136, 
ayant donné 0',480 de résidu sec. — <. oe» -_- 

J'ai pesé régulitrement le résidu sec de 11 morsures faites 
sur un verre de montre par deux najas haje arrivés en méme 
temps au laboratoire et placés dans la méme cage. Ces deux 
najas avaient a peu prés 1,70 de longueur. Pendant toute la 
durée de l’expérience, quia duré du 20 avril au 1” aott 1804, 
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aucun d’eux n’a pris de nourriture, mais ils buvaientde leauet - 


se baignaient fréquemment. 
Voici les résultats que j’ai obtenus : 


Naja haje no 4. Naja haje ne 2. 

Date de la morsure. Poids du Poids da .Poids du, Poids du 

venin frais. venin desséché venin frais. venin desséché 

dans le vide. dans le vide. 

OW GANS oon sa0K 429meEr 34mer 
PRU Breer ; SL ONE EE RR ITE 21 OTE ny oie ee 
AE MA eee oe 424mer 35mer 
OY WTI Gee oO yatdc 6 432mer 37Tmer 
OLR h Baste aire c : 9imer 49mer 
Qjuin.. 0. AaTmee ggmer os wm, 
AOU TUNE aoc ctets 424 mer 43mgr 
Act jaileto....... 78mer 26mEr 
Di Wille teenage A2Qmgr 48mer 
Yom) Wille temp ae diimer 34mer 
26 juillet... 7... 79megr Q4mer : 


On voit combien est variable la proportion du résidu sec, 
c’est-a-dire de l’albumine, des sels et de la substance toxique ; 


ne 


elle oscille de 20 4 35 0/0. Elle est d’autant-plus forte que l’ani- 


mal n’a pas mordu ou qu'il jedne depuis plus longtemps. 

M. Mac Garvie Smith, de Sydney, expérimentant sur les 
serpents venimeux d’Australie, a dressé pour M. Roux un tableau 
semblable, dont les résultats sont tout a fait d’accord avec les 
miens. D’aprés ce physiologiste, un gros serpent noir (pseudechis 
porphyriacus) donne & chaque morsure une quantité de venin 
variant de 100 4160 milligrammes avec 24 a 46 milligrammes de. 
résidu sec. 

Un serpent tigre (hoplocephalus curtis) fournit de 65 4150 mil- 
ligrammes de yenin, avec 17 4 55 milligrammes de résidu sec. 

Dans toutes les expériences de M. Mac Garvie Smith, la pro- 
portion du résidu sec a varié de 9 4 38 pour 100 parties du venin 
liquide excrété par l’animal. 

Un trigonocéphale fer de lance de la Martinique, de moyenne 
taille, m’a fourni, par l’expression de ses deux glandes, 320 milli- 
grammes de venin liquide et 127 milligrammes d’extrait sec. * 

Deux. vipéres 4 cornes d’Egypte m/’ont donné, Pune. 
123 milligrammes, l’autre 85 milligrammes de venin liquide, 
dont la dessiccation a laissé respectivement 27 milligrammes et 
49 milligrammes de venin sec. va 

Dans les mémes conditions, uncrotale de l’Amérique du Nord, 
que j'ai conservé deux mois au laboratoire, m’a fourni 370 milli- 


¢ 
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grammes de venin liquide et 105 milligrammes d’extrait sec. 
Voyons maintenant quelle a été, pour le lapin et pour le 


cobaye, la toxicité comparée des divers échantillons de venin 


desséché dans le vide que j’ai pu expérimenter. 
Je résume mes expériences dans le tableau ci-apres : 


Dose mortelle en 3-4 heures Dose mortelle en 2-3 heures 


pour le lapin pour le cobaye 
pesant 4k,600 a 2 kilos. de 450 a 550 grammes. 
Naja tripudians no 1. Omsr,5 omer,05 
— n° 2. Omegr,6 
= nob, Omer,3 
Naja haje n° 4. Omgr,7 Omgr,O7 
— no 5. Omgr3 
— n° 6. Omsr,6 
Céraste n° 7. Amer. omgr,4 
= no 8, ymegr 4 
Crotale n° 9. 3mgr,h Omer, 
Trigonocéphale n° 10. Qmegr,} (mgr,2 
Hopl. variegatus n° 11. 2mgr,5 
Acanthophis antarctica n° 12. {mgr Omer,08 


On voit, par les chiffres de ce tableau, que la sensibilité 
respective du lapin et du cobaye a l’égard d’un méme venin n’est 
nullement proportionnelle au poids de ces animaux. Pour tuer 
, 500 grammes de lapin, il faut a peu pres deux fois plus de venin 
que pour tuer 500 grammes de > cobaye. 1 

On peut faire la méme observation si l’on expérimente sur 
des chiens. Il faut 6 milligrammes de venin du naja n° 1 pour 
‘tuer un chien de 7 kil. en 12 heures, alors que la méme quantité 
de venin donne la mort en 3 heures a 12 kilogrammes de lapin. 

Le pouvoir toxique des divers venins est donc tres variable, 
suivant l’espéce animale choisie pour |’expérimentation, l’espéce 
des serpents, et aussi selon l’époque & laquelle le venin est re- 
cueilli, plus ou moins longtemps aprés un repas ou une morsure. 

Ces résultats, en somme, sont en concordance avec |’obser- 


vation faite depuis longtemps en France au sujet de nos vipbres : 

on sait, en effet, que les morsures de ces reptiles sont beaucoup 

—-ed— . ° > . . 
plus dangereuses au printemps, aprés la période d’hibernation, 


que pendant l’automne. 
II 


SERUM ANTIVENIMEUX 


J’ai exposé, dans mon précédent mémoire, les méthodes a 
l'aide desquelles on peut immuniser les petits animaux de labo- 
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ratoire ‘contre le vénin, et? jai montré "que le sérum de ces 
animaux ‘vaccinés est antiloxique in vilro, préventif et théra- 
peutique. er 

Le pouvoir antitoxique in vitro apparait déja neltement chez 
les lapins et chez les cobayes cing asix jours apres une seule 
inoculation d’une quantité de venin égale a la moitié de la dose 
mortelle minima. 

Mais pour que le sérum de‘ces animaux puisse deyenir pré- ’ 
ventif, et surtout curatif, il est nécessaire de leur faire subir un 
traitement tres long; il faut leur inoculer tous les deux ou trois 
jours, pendant quatre ou cing semaines au moins, des doses trés 
faibles de venin (un vingtiéme d’abord, puis un dixieme de la 
dose mortelle), en surveillant altenlivement leur poids, et en 
suspendant les inoculations si les animaux maigrissent.. ; 

Passé ce délai, on les laisse reposer quelques jours, et on les 
éprouve avec une dose deux fois mortelle. Tous ceux que j’ai 
trailés ainsi ont résisté. oe eae ye Tey wer a 

‘On peut ensuite, graduellement, leur injecter des doses de 
plus en plus considérables, espacées chacune de 8 a 10 jours. 

Je suis-arrivé par cette méthode a immuniser des lapins 
contre des quantilés de venin, véritablement colossales. J’en 
conserve plusieurs qui sont/vaccinés depuis plus d’un an, et qui 
supportent. sans le moindre malaise jusqu’d 40.milligrammes de 
venin du naja tripudians n° 1, en une seule injection, c’est-a-dire 
une dose capable de tuer 80 lapins de 2 kilog. ou 5 chiens. 

Cing gouttes du sérum de ces lapins neutralisent parfaitement 
in vitro la toxicité de 1 milligramme de venin n° 1.. 

J’ai immunisé,’parle méme procédé, deux Anes, qui ont recu, 
Yun 220 millig. de yvenin de naja, du 25 septembre au 34 décembre 
1894, ’autre 160 millig. du 15 octobre au 31 décembre. 

Le sérum du’premier a actuellement un pouvoir antitoxique 
tel qu’a la dose de 1/2c. c., il détruit la toxicité det millig. de-« 
venin n° f‘, Quatre c. c.de ce sérum, injectés 4 heures avant 
inoculation d’une dose deux fois mortelle de venin, préservent 
strement l’animal. 


Il est également thérapeutique dans les mémes conditions 


|. Je continue a injecter du venin a ces deux Anes et J’espére arriver 4 donner 
‘@ leur sérum un pouvoif anfitoxique beaucoup plus considérable. Je tiens des 
échantilloas de ce sérum a_la disposition des médecins ou des physiologistes qui 
desireraient l’expérimenter soit sur homme soit sur les animaux. 
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. longtemps. Méme chez les animaux immunisés, les injections de 
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que j’ai déja*précisées, c’ést-a-dire que si on inocule d’abord a 
un lapin une dose de venin qui tue les témoins en 3 heures, et 
que, une heure aprés l’inoculation venimeuse, on injecte sous 
la peau du ventre de l’animal 445. c. de sérum, la guérison 
est la régle. Lorsque l'intervention est plus tardives les résultats 
sont incertains, et, dans toutes mes expériences, le délai d’une 
heure et demie est le maximum que j’aie pu atteindre. 

« Ce sérum antivenimeux d’ane posséde les mémes propriétés 
antitoxiques que j’ai déja signalées anléricurement vis-a-vis de 
tous les venins de serpents : il est également actif in vitro, pré- 

#ventif et thérapeutique al’égard du venin de céraste, de trigono- 


céphale, de crotale et des quatre sortes de venins de serpentse 


d’Australie, que M. Mac Garvie Smith a envoyés a M. Roux. 

. Tous ces yenins, d'ailleurs, ne présentent entre eux que des 
différences d’intensité. Ils tuent un ‘poids déterminé d’animal a 
des doses variables. comme je l’ai indiqué tout 4 |’heure; mais, 
dans tous les cas, le mécanisme de la mort reste le méme. 

Jai observé toutefois que les effets Jocaux sont plus violeats 
avec les venins de crolale, de céraste et avec celui du trigono- 
céphale dela Martinique qu’avec les venins d’Australie. L’edéme 
se développe plus vite au point d@inoculation et il persiste plus 


venin saccompagnent toujours d'un cdéme plus ou moins 
élendu, qui disparait au bout de cing ou six jours. 

M. Chatenay, quia a étudié a l'Institut Pasteur, sous la direc- 
tion de M. Metchnikoff, le sang et l’aedeme sur mes lapins 
vaccinés et sur les témoins, a montré que, chez les animaux 
vaccinés, chaque injection de venin s’accompagne d'une hyper- 
leucocytose -tres marquée, tandis que, chez les animaux non 
vaccinés, on observe au contraire de l’hypoleucocytose’. * 

Le chauffage des venins & 80° leur fait perdre une grande 
partie deJeur pouvoir phlogogéne sans diminuer sensiblement 
leur pouvoir toxique. Ce fait a déja été signalé d’ailleurs pour le 
venin de la vipérespar MM. Phisalix et Bertrand. 

Tous les venins quej’ai expérimentés sont rendus inoffensifs 
par le mélange avec une trés faible proportion d’ hy pochlorite de 
chaux ou de icioruns d’or. Le traitement local des morsures de 


zt 
4. Les réactions leucocytaires vis-a-vis des toxines végétales et animales, Thése 
de Paris, 1894. 
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serpents venimeux, par les lavages® et les injeetions hypo- 
dermiques d’hypochlorite de chaux & 1/60 (titrant environ 
0',850 40',900 de chlore par 1,000c. c.), est par faitement efficace, 
quelle que soit ’espéce du venin. : 

Il s’ensuit que, dans tous les cas, en présence d’une morsure 
de serpent dont on n’a pu een Vespéce, la premiére pré=. 
caution a prendre est de laver la plaie avec une solution d’hypo- 
chlorite & 1,60, aussi récente que possible; de faire une liga-. 
ture sur le membre mordu pour arréter, pendant quelques 
instants, la circulation en retour, et de pratiquer tout autour 
de la morsure huit 4 dix injections disséminées d’hypochlorite, » 
de 1c. c. chacune. On peut, aussit6t aprés,enlever la ligature, 
frictionner légerement. la région lésée et s’occuper des lors 
d’injecter au blessé, sous la peau du ventre, 20 ou 30 c. c. de 
sérum antivenimeux si on en aa Sa disposition. 


, II 


° VENIN DE SCORPION 


Le D' A. Loir, de Tunis, et M. Piot, du Caire, ont eu l’obli- 
geance de menvoyer des scorpions vivants qui mont permis 
d’étudier le venin de ces arachnides comparativement a celui des 
serpents. Ces scorpions d’ligypte ou de Tunisie appartenaient 
tous a la variété scorpio afer. 

_ J’ai extrait leur venin en coupant le dernier segment caudal 
(le telson), le triturant dans un verre conique avec un peu d’eau 
distillée, filteant et évaporant dans le vide le liquide filtré. 

Jai obtenu ainsi 46 milligrammes d’extrait sec pour un 
total de 28 scorpions. Cet extrait, repris par de l'eau distillée 
glycérinée a 20 0/0, tuait la souris blanche, & la dose de 0™",05, 
en 2 heures environ, avec de I’cedéme sanguinolent au point 
injecté, des spasmes connie puis des symplomes de paralysie 
et d’asphyxie assez semblables 4 ceux qui accompagnent l’inocu- 
lation du venin de serpents. 

Une dose de 0™",5 tue un cobaye de 500 grammes en moins 
de 24 heures.” Ce yenin, mélangé a I’ bpeecnisni. de chaux 
(4 gouttes de solution a 1/60 pour 0™,5), au chlorure d’or, et a 
la solution iodo-iodurée de Gram, perd complétement ses pro- 
priétés toxiques pour la souris. 
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Mélangé 4 la-dose de 4 milligramme avec 3 c. c. de -sérum_ 


antivenimeux d'un lapin immunisé contre le yenin de cobra, il ne 

tue plus le cobaye, alors que la méme dose, mélangée a la méme 

quantité de sérum normal de lapin; a tué un cobaye témoin. 
Deux cobayes, immunisés contre le venin de vipere de 


France, dont ils supportaient sans malaise jusqu’é 3 mil- 


ligrammes, dose 15 fois mortelle, ont parfaitement résisté a 
Vinoculation de 1 et 2 milligrammes de venin de scorpion: 

Il semble donc que les propriétés physiologiques et les réac- 
tions de ce venin, sans étre identiques a celles du venin des 
serpents, en sont, du moins, trés voisines. Il est intéressant 
de constater ces rapports, et, dans les pays, comme l'Afrique 
septentrionale, ot la piqdre du scorpion produit parfois des 
accidents graves, il peut étre utile de savoir que l’hypochlorite 
de chaux constitue un excellent reméde contre elle. 


IV 


IMMUNITE DES SERPENTS CONTRE LE VENIN. — TOXICITE COMPAREE 
DU SANG DE DIVERS SERPENTS VENIMEUX ET DES ANGUILLES 


” 


Plusieurs physiologistes, parmi lesquels il convient de citer 
Fontana, R. Blanchard, Phisalix et Bertrand, S. Jourdain, 
ont signaléla présence de glandes venimeuses chez la couleuvre 
ou chez d’autres ophidiens non venimeux, et ont expliqué, 
par lexistence dune sécrétion interne de venin, l’immunité dont 
jouissenl ces animaux a l’égard de ce poison. 

Un sait également, d’aprés les travaux des mémes expéri- 
mentateurs, que le sang de la vipére, celui de la salamandre et 
du crapaud sont toxiques. J’ai reconnu, de mon cété (Soc. de hrol., 
13 janvier 1894), que le sang de cobra capel posséde les mémes 
propriélés. 

Depuis, j’ai pu m’assurer qu’il en est ainsi pour toutes les 
especes d’ophidiens venimeux que j'ai eu l’occasion d’étndier au 
laboratoire, mais, fait tres important et qui n’a pas été signalé, 
j'ai constaté que le pouvoir toxique du sang d’ophidien est sen- 
siblement le méme quelle que soit l’espece du serpent qui l’a 
fourni, tandis que nous savons que les venins présentent, 
au contraire, entre eux, de grandes différences de toxicité. 

Le sang de naja tripudians, celui de naja haje et celui de 
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yipere & cornes (céraste), tuent le cobaye a laeméme dose que 
celui de la vipere de France (1/2 c. ¢.,par voie intrapéritonéale). 
ll en est de méme du sang de crotale. 

Par voie sous-cutanée, la dose minima mortelle* pour les 
trois premiers est de 2c. c. Le sang de vipere et celui de crotale 
sont un peu moins toxiques : on,ne tue strement le cobaye 
qu’avec 3 c. c. injectés sous la peau. a 

Jai étudié, par comparaison, le sérum d’ rene ‘dont 
Mosso, de Turin, avait déja signalé la toxicité, etj’ aitrouvé qu’il 
en fallait 3 c. c. pour tuer un colar, et 0c. c. 25 pour tuer une 
souris (par injection sous- cutanée). 

On pense généralement aujourd’hui que les sangs des ophi- 


diens venimeux ounon venimeux, comme celui de la salamandfe. 


et du crapaud, sont toxiques parce quils contiennent *une 
certaine quantité de venin en dilution dans la masse du liquide. 
J'ai pensé que, si celte hypothése était exacte, il serait facile 


de la vérifier en profitant de ce fait que le venin n’est pas 


modifié par lé chauffage & 68°. En chauffant du,sang d’ophidien 


pendant dix minutes a celte température, le venin. contenu dans. 


ce sang ne devait pas étre altéré, et en Vinoculant dans le péri- 
toine d’un cobaye, on obtiendrait les mémes effets d’intoxication 


que sil s’agissait de sang non chauffé. 


J’ai exécuté cette expérience avec le.sang de q quatre espdces 
différentes de serpents: naja tripudians, naja haje, crotale et 
céraste, elj’atinjecté chaque fois le sang chauffé dans le péritoine 
de 2 cobayes et de 2 souris. Tous mes animaux ont survécu, 


alors que ceux qui recevaient le sang non chauffé, aux mémes 


doses, sont lous morts.. 
La méme expérience, repétée avec du sang d’anguille, m’a 
donné un résullat identique. 

Le pouvoir toxique du sang des ophidiens*venimeux et des 
anguilles n’est donc pas dui a la présence du venin en nature dans 
ce liquide, mais a d’autres principes diastasiques cellulaires 
indéterminés. Peut-étre ces principes diastasiques sont-ils eux- 
mémes des éléments constiluants du venin, car, en absence de 
lout chauffage, on constate que le sang de sérpent et celui 
d’anguille, mélangés par parties égales avec du sérum antiveui- 
meux, ne tue pas. * 


Le sang des serpents. ne produit pas, chez les animaux aux- 
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__ quels on l’inocule, les mémes effets que le venin. [] ne tue 
jamais dans un délai trés court. Méme les. souris, avec de fortes 
doses de sang, succombent rarement en moins de 2 ou 3 heures, 
et les cobayes en moins de 6 heures. Lorsqu’on inocule les 
animaux dans le périloine, on constate toujours une inflamma- 
tion énorme des intestins et de la paroi au niveau du point 
inoculé. L’injection sous-cutanée produit des effets moins 
-intenses, mais elle saccompagne d’unsedeme considerable. 
Toujours dans le but*de rechercher si le principe toxique da 
sang des serpents n’est autre chose que du venin produit par 
une sécrétion interne, j’ai fait Vintéressante expérience que 
voici : 
A un gros naja tripudians nouvellement arriyé au laboratoire, 
jal injecté successivement,.sous la peau, a 15 jours d’intervalle, 
2, 20 et 24 c.c. de sérum antivenimeux de lapin, tres actif. 
Deux semaines apres la derniére injection, j’ai chloroformé 
mon serpent, et je lui ai pris tout le sang du cceur pour compa- 
rer satoxicité avec celle dusang d’un autre naja arrivé en méme 
temps que le précédent et non traité. 


- oe . . . . . . . 
-» » -Le sang de ce dernier tuait le cobaye en injection intrapéri- 


site aa 


tonéale a la dose de 0,5 c.c.; en injection Some Culanes a la dose 
de 2c. c¢.; et la souris, en injeotion sous-cutanée, a la dose de 
“0,25... ; aes . 

Le sang du es trailé par le sérum Retort n’élait plus 
toxique du tout. Il ne tuait méme pas la souris a la dose de 
0,75 c. c. et le cobaye a la dose de 2 c. c. dans le péritoine. 

Son venin, au contraire, recueilli par expression des glandes 
et aussitOl évaporé dans le vide, avaitla méme toxicilé que celui 
du naja non traité. Il tuait le lapin a la dose de 0",5. 

La toxicilé du sang d’un reptile peut donc étre supprimée, au 
moins temporairement, sans que la sécrétion des glandes veni- 
meuses soit modifiée, et sans que la santé de l’animal soit altérée. 
fl semble, par suite, que le principe toxique du venin sélabore 
dans les cellules des glandes. 

Voici maintenant le résumé de quelques- unes des expé- 
riences faites pour rechercher si les animaux vaccinés contre le 
venin élaient ég »alement réfractaires a l’intoxication par le sang, 
et si ceux qui avaient recu du sang de serpent a dose non 
mortelle devenaient, par la suite, plus résistants au venin. 
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Cosaye a. — P. 560 grammes; yacciné depuis deux mois contre le venin 
du naja n° 1 dont il supporte 1ms*,5; recoit le 2 octobre, a11 heures, 2c. c. de 
sang défibriné de naja haje dans le péritoine. — Mort le 4 octobre matin. 

Copaye ). — P. 445 grammes; vacciné comme le précédent; recoit le 
8 octobre 2c. c. de sang de céraste dans le péritoine. — Mort dans la nuit 
du 7 au 8 octobre. 

Conayr. — P. 480 grammes; avait recu le 22 novembre 1 c. c. de sang de 
cobra sous la peau; s’est rétabli aprés plusieurs jours de malaise ; inoculé le 
1{ décembre avec 2c. c. de sang d’un autre cobra. Résiste. Le 21 décembre, 


¥ 


ce cobaye recoit Omgt,1 de venin de cobra. — Mort 2 heures apres. 


Copaye. — P. 610 grammes ; avait recu le 11 novembre 2c. c. de sang de 
crotale sous la peau. S’est rétabli aprés plusieurs jours de malaise. Inoculé 
le 11 décembre avec Omgr,{ de venin de naja (n° 1 la dose mortelle minima 
est O™sr,05). Résiste. Le 21 décembre, il recoit Omst,2 du méme venin et suc- 
combe 1 heure aprés. ~ 

Conaye. — P. 390 grammes; recoit dans le péritoine, le 12 novembre, un 
mélange de 2c. .¢. de sang de cobra et 2c. c¢. de sérum antivenimeux 
d’ane. N’a pas été malade. 

Deux souris blanches recoivent chacune sous la peau 0,5 c¢.c. de sang de 
cobra mélangé a 0,5 c. c. de sérum antivenimeux d’dne, Toutes deux 
résistent. 

Copaye. — P. 535 grammes; vacciné depuis trois mois contre le venin du 
naja n° { comme a et b; recoit le 17 décembre 3c. c. de sang d’anguille 
dans le péritoine. Mort le 21 décembre. , : _ 

Deux souris blanches regoivent chacune sous la peau 0,5 c. c. de sang 
d’anguille et 0,5 c. c. de sérum antivenimeux d’dne. Elles résistent. 

Une souris témoin inoculée avec 0,25 c. c. seulement. de sang d’anguille 
meurt 12 heures aprés. Une autre souris, inoculée avec 0,5 c. c. de sang 


Wanguille mélangé a 0,5 c. c. de sérum normal de lapin, succombe dans la 
nuit suivante, en moins de 12 heures. 


On voit, par ces résultats, que le principe toxique du sang des 
serpents el des anguilles differe notablement par ses effets du 
venin, et que, si les animaux qui ont recu antérieurement du sang 
sans avoir été malades peuvent ensuite supporter une dose assez 
considérable de venin, ceux qui sont vaccinés contre le venin 
ne supportent pas avec la méme facilité lV’inoculation du 
sang. 


Il me parait done probable, comme je J'ai dit plus haut; que. 
dans le sang des ophidiens et dans celui des anguilles, nous avons 
affaire a un principe diastasique toxique particulier, différant du 
venin par ses effets physiologiques et par sa manibre dé se com- 
porter vis-a-vis dela chaleur, mais dont les éléments entrent sans 
doute en jeu pour constituer cette sécrétion spéciale. 
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IMMUNITE NATURELLE DES MANGOUSTES DES ANTILLES A L’EGARD 
DU VENIN 


On a signalé depuis longtemps ce fait que certains animaux 
a sang chaud, le mangouste, le porc et le hérisson par exemple, 


__ présentent une Immunité naturelle a l’égard des morsures de. 


serpents. Le pore dévore tres volontiers les viperes et on ledresse 
méme, dans quelques pays, 4 détruire ces reptiles. 

J’aieu Voccasion il y a deux ans, en Indo-Chine, d’inoculer a 
un jeune pore une dose de venin de cobra capable de tuer un 
chien de forte taille : l’animal a résisté, mais je n’ai pas pu répéter 
cette expérience. A l'Institut Pasteur, j’ai étudié seulement un 
échantillon de on de pore provenant de l’abattoir, et j’ai cons- 

» -taté que 3.¢.¢.,5¢. c¢. et 8c. c. de ce sérum, mélangés & 0™",5 
de venin eee n’ont manifesté aucun effet antitoxique. Les 
lapins qui avaient recu ces mélanges sont morts dans le méme 
temps qu’un témoin inoculé avec 0,5 de venin dilué dans 
8 c.c. d’eau. 

Grace 4 l’obligeance de M. le médecin en chef des colonies 
Lecorre et de M. Pignet, pharmacien des colonies a la Marti- 
nique, j'ai pu me procurer six mangoustes vivants provenant de 
la Guadeloupe, et j’ai constaté que le dicton antillien qui 
-attribue & ces petits carnassiers (Viverridés, g. /herpestes) 
une immunité réelle 4 l’égard des morsures de trigonocéphale 
fer de lance, est parfaitement fondé. Les mangoustes sont tres 
friands des serpents et des rats, qui abondent dans les planta- 
tions de cannes & sucre pour le plus grand malheur des colons. 
Ona donc cherché ales acclimater & la Martinique, ou il n’en 
existait pas 4 l’état sauvage. A la Guadeloupe, au contraire, ils 
pullulent, et il n’existe pas de serpents venimeux dans cette ile. 

Les six mangoustes qui m’ont été envoyés n avaient jamais 
été laissés en liberté a la Martinique : Jeur immunité a Végard 
“du venin ne pouvait donc pas provenir d’une accoutumance aux 
morsures des reptiles venimeux. 

En arrivant au laboratoire, j’ai placé l'un de ces mangoustes 
dans une cage en verre avec un cobra capel de forte taille. Le 
cobra, se dressant aussil6t en dilatant son cou, s'est jet avec 


ee ee ee re A ee 


ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


fureur sur le petit carnassier qui, tres agile, put éviter detre 
saisi, et s’est réfugié, un instant effaré,-dans un coin de la cage. 
Mais, tres vite revenu de sa stupeur, au moment méme ou le 
cobra s’apprétait & fondre de nouveau sur lui, le mangouste se 
précipita, la gueule ouverte, sur la téte du reptile, lui mordit 
vigoureusement la machoire supérieure et lui brisa le crane en 
quelques secondes. . cei 
Au point de vue expérimental, cette bataille aussi émouvante 

que rapide ne nous apprenait pas grand’chose, si ce n’est qu'un 
mangouste de la taille d'un gros écureuil peut facilement venira 
bout d’un cobra de deux metres de longueur. II était impossible 
de savoir strement si le mangouste avait été mordu par le 


Jinoculai donc, par comparaison, un second mangouste 
avec 1 milligramme de venin (dose mortelle en 3 heures pour 


2 kilogrammes de lapin) : ’animal résista parfaitement & cette * ~~ 


inoculation et n’éprouva pas le moindre malaise. 
Je prélevai alors du sang 4 trois autres mangoustes en leur 
liant une carotide, sans les sacrifier. 
Voici les expériences que j’ai effectuées avec leur sérum : 


26 aottt. — Lapin 198. P. 18,660, recoit sous la peau du ventre un 
mélange de O™er,5 de venin du naja n° 1 avec 2 c. c. de sérum de man- 
gouste a. Mort seulement le troisiéme jour. 

Lapin 199. Pp. 18,500, regoit sous la peau du ventre 2c. c. de sérum de 
mangouste 6, préventif. 5 heures aprés, il regoit sous la peau de la cuisse 
droite postérieure, 0™sr,5 de venin no 4. Mort avee un retard de 14 heures 
sur le témoin, qui a succombé 4 heures aprés l'inoculation vénimeuse. 

22 sept. — Lapin M. 4. P. 18,780, recoit 3c. ¢. ‘de sérum de man- 
gouste ¢, atilre préventif,-et, 6 heures aprés, 1 milligramme de venin no 4- 
(dose mortelle en’moins de 3 heures). Mort avec un retard de 30 heures. 

Lapin M. 2. P. 4*s,630, recoit un mélange de 1 milligramme de venin 
n’ 1 avec 4c. c. de sérum de mangouste d. Mort 18 heures seulement apres 
Yinoculation. 

14 nov. — Lapin M. 3. Po 4*8840, recoit sous la peau du. yentre./ G-Fes 
de sérum de mangouste & titre préventif, et, 1 heure apres, 4™r de yenin 
no 1. Mort seulement le 47 noy., soir. 

* Lapin M4. P. 44,600, recoit un mélange de 8c. c. de sérum de man. 
gouste avec 1 milligramme de yenin no 1. Ce lapin n’a paséte malade. Le 
lémoin est mort en moins de 3 heures. Le mangouste, qui a fourni ce 

_ Serum, avait subi, le 24 aodt précédent, une inoculation ayec.1 milligramme 
de venin, sans malaise. Il avait peut-¢tre acquis, par suite de cette épreuye, 
un certain degré d'immunité, 
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Liensemble de ces expériences prouve, néanmoins, que le 
sérum du mangouste est peu antitoxique, méme in vitro, mais 
que son pouvoir préventif est insuffisant pour préserver stire- 
ment les animaux. Tous les lapins qui ont reeu préventivement 
une dose variant de 24 7c. c. de sérum de mangouste ont suc- 
combé a l’inoculation venimeuse avec un retard considérable sur 


les témoins. 


J’ai cherché ensuite & déterminer la limite de tolérance du 
 “mangouste al’égard du ve venin. Deux de ces animaux, quin’avaient — 
jamais été mis en contact avec des serpents au laboratoire, et 
qui n’avaient’ jamais élé inoculés, ont reeu, 


grammes, 


dant deux jours, puis s’est rétabli. 


Un troisitme mangouste, auquel j’ai injecté 8 milligrammes 


du méme venin, a succombé apres 12 heures. 


- Le mangouste des Antilles est donc peu sensible au venin et 
il est capable d’en supporter sans malaise des doses trés consi- 
a sa taille. Son immunité partielle et son 
agilité extréme lui permettent de lutter avec avantage contre des 
ates tres.dangereux.. 
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> “ACTION DE DIVERS SERUMS *"NORMAUX SUR LE VENIN 


Jl était intéressdnt de rechercher si cette 
mangouste, a l’égard du venin, conslitue une exception, ou si 


d’autres animauxta possédent & un degré queleonque. 


J’ai donc entrepris une longue 


sérums d’animaux sains que j’ai pu me procurer. 


Toutes mes expériences ont été faites de la maniére suivante : 
je mélangeais 0™",5 de venin du naja n° 1, successivement avec 
3,5 et-8 c.c. du sérum a étudier, et jinoculais chacun de 
environ. 


w» 


ces mélanges & un lapin, apres 5 minutes de contact 
J'ai éprouvé ainsi: 


4. C’est M. le Dr Répin qui a,eu Vobligeance de me proc urér ce scrum, qui pro- 
venait de malades atteints d’affections chirurgicales 4 Lariboisiére. Je tiens 4 l’en 
remercier ici. 


Trois échantillons de sérum normal humain +. 
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‘Tuny 4 nettle 
autre 6 milligrammes de venin du cobra n° 1. Le 
premier n’a pas été malade, Je second est resté souffrant pen- « 


immunité du 


série d’essais avec tous les . 
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Deux échantillons de sérum normal de cheval. 


Un — _ — de pore. f, 
. Un — — — de veau. 

Un — —_ — de beeuf. 

Quatorze — _ — . de lapins. 

Deux — _ — de cobayes. 

Cing _ : — — de chiens.. 


Tous ces sérums, sauf deux, se sont montrés inactifs sur le 
yenin. Les deux sérums actifs provenaient de deux chiens : les 


mélanges de 8 c. c. et 5 c. c. de ces sérums avec 0™",5 de venin- 


ne tuaient pas. Le mélange avec 3c. c. tuait. J’ai répété l’expé- 
rience en opérant sur quatre nouveaux lapins, el j’ai obtenu le 
méme résultat. 

A guelle circonstance particuliére pouvait étre di le pouvoir 
antitoxique du sérum de ces deux chiens? — Leur histoire 
pathologique m’était inconnue : ces deux animaux, venant de 
Ja fourriére, n’avaient encore servi a aucune expérience. 

Il est peu probable qwils aient été mordus antérieureme 
par des viperes. Peut-étre, une maladie quelconque dont ils 
avaient guéri pouvait les avoir rendus plus résistants a cer- 
taines intoxications ou a certaines infections. 

M. Pfeiffer, dans cet ordre d'idées, a annoncé que des cohayes 
auxquels on injecle une petite quantité de sérum normal humain, 
ou méme de sérum de cheval, deviennent fréquemment réfrac- 
taires & Vinfection cholérique par la voie péritonéale. M. Roux, 
de son cOté, m’ayait fait faire une expérience qui nous avait 
montré que le sérum antitélanique de cheval, mélangé au venin, 
rend celui-ci inoffensif. : : 

Je devais donc supposer qu'un phénomene. de ce genre éta 
la cause du fait qui se présentait pour mes deux chiens, et, dés 
lors, guidé par les conseils de M. Roux, je commencai a immu- 
niser plusieurs séries d’animaux contre divers poisons végétaux 
plus ou moins semblables au venin des serpents (ricine et abrine 
du jéquirily), contre des toxines microbiennes et contre des 
microbes pathogénes. Je me proposai en méme temps de recher- 
cher si l’accoutumance & des microbes non pathogénes ou a des 
poisons chimiques bien définis, tels que les alcaloides et les 
glucosides, était capable de communiquer au sérum des pro- 
priétés antitoxiques soit a l’égard du-venin, soit a l’égard des 
toxines microbiennes ou végétales les mieux connues. 
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Pour cette partie de mes recherches, j’ai eu deux collabora- 
teurs, le DIG. Lépinay, médecin des colonies, et M. Eugene Viala, 
préparateur au service de la rage. Je les remercie de Vobligeant 
concours qu’ils m’ont prété. 

, ~e , ~ € 
ACTION DU SERUM ANTIVENIMEUX SUR QUELQUES ‘LOXINES MICROBIENNES 


, ET VEGETALES ; 
» = 


J’ai d’abord étudié comment se comportait le sérum de c 
lapin, de chien et d’dne, immunisés contre le yenin de serpent, ; 
__ vis-a-vis des toxines microbiennes de la diphtérie et du tétanos, 
et vis-a-vis de deux toxines végétales, l’abrine et la ricine, dont py 
les travaux d’Ehrlich nous ont fait connaitre les relations étroites 
avec les précédentes. ; 

Tous mes sérums antivenimeux, méme celui d’dne qui est le 
plus actif sur le venin, se sont montrés inactifs sur la toxine 
diphtérique, par mélange in vitro, aux doses de 2, 3 et 5 c. c. de 
sérum avec 0,25 c. c. de toxine, et sur la ricine aux mémes doses 
avec 1 milligramme de ce poison. 

Il en est de méme pour la toxine tétanique. Les animaux 
immunisés contre le venin n’ont pas Vimmunité contre elle. Nous 
verrofs tout a lheure que la réciproque n’est pas vraie, et que 
le sérum antilétanigue a une action manifeste sur le venin, 

Mélangé a l’abrine, le sérum antivenimeux retarde considé- 
rablement l’action toxique de cette substance, et ’empéche méme 
quelquefois completement. Un de mes lapins, inoculé avec un 
mélange de 5c. c.desérum et 1 milligram me d’abrine, a résisté. 
Deux autres sont morts plus de 50 heures apres les témoins. La 
dose mortelle de !’abrine que j’employais est de 0™*,1 ioe 
kilogramme de lapin. 

* Deux lapins fortement immunisés contre le venin ont sup- 

” porté sans malaise 2 milligrammes d’abrine. 
Physiologiquement, les effets toxiques de l’abrine ne ressem- 
blent pas du tout & ceux du venin. L’abrine, comme les toxines 
diphtérique et tétanique, ne tue, quelle que soit la dose injectée, 
qu’aprés une période d’incubation plus ou moins longue, durant 
toujours au moins 24 heures. On observe, au niveau de l’inocu- 
lation, un cedeme hémorrhagique trés étendu. L’animal est 
16 
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pris, quelques heures seulement ayant la mort, d'une diarrhée 
profuse, souvent sanguinolente, de convulsions cloniques et de 


_paralysie bulbo-médullaire. A l’autopsie, on trouve’ les reins 


furtement congestionnés, le foie gros et rouge, le péritoine 
pariétal et les intestins couverts d’un piqueté hémorrhagique. | 
La vessie renferme toujours de l’urine trouble, trés chargée 
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A. — Sérums antidiphtérique et antitétanque. — Le sérum 


antidiphtérique de cheval, contenant 160 unilés curatives par 
c. c., est inactif par mélange in vitro a Végard du venin. Il 
est également inactif al’égard de la toxine tétanique, de l’abrine 
et de la ricine. 

Le sérum antitétanique de aan au contraire, est tres net- 
tement actif sur le venin, tandis qu’il n’a aucune action sur la 
ricine et l’abrine. Mélangé aux doses de 8 c. c. de sérum avec 
1 millig. de venin de cobra, 6u de 3c. c. avec 0™*,5 de venin, 
il en empéche les effets toxiques ou les retarde notablemedlt, 

Ce méme sérum, injecté préventivement 2 2 ou 3 heures avant 
Je venin, retarde la mort de lanimal, mais ne le préserve pas. 

J'ai vacciné deux lapins contre le tétanos avec de la toxine 


quim’a été obligeamment fournie par M. Vaillard. Six ec. €. du. 


sérum de lun de ces lapins neutralisait in vitro Om 5 de 
venin. Tous les deux ont néanmoins succombé a une inoculation 
d’épreuve par 1 milligramme de venin, avec un retard de 4 AS 
heures seulement. Bien ‘que leur sérum fut anlitoxique vis-a- -Vis 
duvenin, ils n’avaient done pas Vimmunité contre cette substance. 
B. — Sérum antiabrique. — L’immunisation contre l’abrine 
est facile 4 réaliser chez le lapin si Von prend soin de traiter 
pendant longtemps ces animaux, au début, par des doses quoti- 
diennes et trés faibles, ne dépassant pas 0™",002 *. : 
Au bout de deux mois, ils peuvent supporter 4 milligrammes 

ue ce poison, et ensuite, si on les inocule avec des doses crois- 
4. Pour plus de streté, on peut commencer, comme pour le venin, par’ injec- 
ter desmélanges d’abrine et d’hypochlorite de chaux. L’abrine est rendue inoffen- 


sive par Phy poehlonte, comme le venin. La solution iodo-iodurée de Gram agit 
de méme, tandis qu’elle est inefficace contre le venin. 
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‘santes, convenablement espacées, leur immunité se rentorce, a 


tel point qu’ils regoivent sans malaise jusqua 40 milligrammes 
en une seule injection. 

_ Le sérum de ces lapins est tres nettement antitoxique,, pré- 
ventif et thérapeutique a l’égard de J’abrine. Si on inocule a un 
lapin 1 miliigramme d’abrine, et, 6 ou 8 heures apres, Ac. c.de 
sérum antiabrique, Vintoxication ne se produit pas. 

*Ce sérum est également antiloxique, in vitro, a V’égard du 
venin. Les lapins qui recoivent un mélange de venin et x sérum 
antiabrique résistent ou succombent avec.un long retard sur les 
témoins. Mais ceux gui regoivent le sérum préventivement, et 
le venin quelques heures. apres, succombent toujours. , 

Il est encore antitoxique vis-a-vis de la toxine diphtérique. 
Sur trois cobayes qui avaient recu 0 c. c. 25 de toxine mélangée 
a3c.c. desérum antiabrique, un a survécu, les deux autres Ont 
succombé aprés cing et six jours, tandis que les témoins mou- 
raient 30 heures aprés | inoculation. 

ll est également antitoxique vis-a-vis de la ricine, aux doses 
de 3 et5 c. c. pour 1 milligramme de ricine (la dose mortelle de 
ricine est, pour le lapin, Omsr,3 par kilogramme). 


4 » 2 A - * 
e Iln’a, au contraire, aucune action sur la toxine tétanique. 


Nous avons constaté, mon ami le D' Marchoux et moi, que 
les lapins capables de supporter de fortes doses d’abrine peuvent 
devenir réfractaires & linfection par la bactéridie charbonneuse. 
Sur trois expériences que nous avons faites en commun, nous 
avons obtenu, dans un cas, un résultat des plus nets. L’animal 


‘ prea MN Bets Rakes)? Pt Reed : ; 
a parfaitement résisté, et il n’existait pas d’cedéme au point 


d’inoculation, alors que les témoins inoculés en méme temps 
sont morts en moins de trois jours. ‘ 
Le sérum des lapins immunisés contre l’abrine n'est cepen- 
dant pas du tout actif vis-a-vis du charbon. : 
D’autre,part, nous,avons pu voir que les lapins vaccinés 


contre le charbon résistent tras bien a Vinoculation de 4 milli- 


gramme d’abrine, alors que leur sérum esl absolument inactif 
in vitro sur cette substance. bs 
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IX 
SERUM DES ANIMAUX ACCOUTUMES A DIVERS POISONS APPARTENANT A 
LA CLASSE DES GLUCOSIDES ET A CELLE DES ALCALOIDES 


A. — OQuabaine et curare. — 11 est tres difficile d’habituer les 
Japins & supporter des doses fréquemment répétées d’ouabaine 
ou de curare, méme en leur injectant pendant longtemps des 
quantités tres faibles de ces substances. Ils ne tardent pas a mati- 
grir et succombent & une véritable cachexie, sans lésions bien 
caractéristiques. 

La dose minima mortelie de l’ouabaine que j’employais est 
de 0™8",6 pour les Japins pesant 2 kilog. environ. Celle du curare 
est de 6 milligrammes *. 

J’ai injecté pendant deux mois & des lapins des quantités 
progressivement croissantes de ces poisons, en commengant 
par un vingtiéme de la dose mortelle. Je répétais mes injections 
chaque jour ou tous les deux jours, et je les suspendais pour 
un temps variable, lorsque les animaux maigrissaient. 

Je suis parvenu ainsi a faire supporter, a trois lapins sur sept,. 
un maximum de 8 milligrammes de curare, et 4 deux lapins sur 
cing 1 milligramme d’ouabaine. . 

Au bout de deux mois et demi, leur sérum, mélangé in 
vitro & Vouabaine et au curare, n’empéchait nullement |’into- 
xication, et il n’avait aucun pouvoir antitoxique vis-a-vis du 
venin, de la toxine diphtérique, de l’abrine et de la ricine. Les 
animaux quiavaientfourni du sérum ne possédaient eux-mémes 
aucune immunité a l’égard du venin et de l’abrine: tous ont 
succombé a l'inoculation d’épreuve d’une dose minima mortelle 
de ces poisons, dans le délai normal. 

La poule est extrémement résistante 4 l’empoisonnement 
par louabaine. On peut lui en injecter plusieurs fois de suite 
jusqu’a 10 milligrammes par voie intraveineuse, ‘sans quelle 
soit malade. Elle ne succombe qu’avec 20 milligrammes. 


J’ai pu me convaincre cependant que son sérum ne possede 


aucune propriété préventive al’égard de ce poison. 
B. — Strychnine. — J'ai éprouvé les mémes difficultés que 


4, Louabaine que j’ai eue & ma disposilion provenait du laboratoire de M. le 
professear Arnaud, du Muséum. Le curare m’a été fourni par la maison Poulenc 
fréres, de Paris. 
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pour le curare et ’ouabaine dans mes essais d’accoutumance a 


la strychnine chez le lapin. Sur six animaux mis en traitement 
avec des doses de 0™,05 (la dose minima mortelle étant 4 mil- 
ligramme), je n’ai pu en conserver qu’un pendant deux mois, et 
je suis parvenu & lui faire supporter 1™s',5 du poison. Son 
sérum était absolument inactif vis-a-vis du venin, des toxines 
microbiennes et végétales que j’étudiais, et vis-a-vis de la strych- 
nine elle-méme. ; 

Le cobaye supporte beaucoup plus facilement que le lapin 
des doses progressivement croissantes de strychnine. En opé- 
rant avec beaucoup de prudence et lenteur, j’ai pu faire supporter 
a deux cobayes 1 milligramme de strychnine, alors que ces 
petits animaux sont tués normalement par (™:',2. Les deux 
cobayes ainsi préparés ont succombé dans le méme délai que 
les témoins au venin et @ la toxine diphtérique. 


e 
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SERUM DES ANIMAUX VACCINES CONTRE DIVERS MICROBES PATHOGENES 


On peut facilement immuniser les lapins contre divers 
microbes pathogénes, tels que ceux du choléra, de la fiévre 
typhoide, de l’érysipéle et du rouget des pores, par le procédé 
qui consiste a leur injecter plusieurs fois des cultures chauffées, 
puis des cultures virulentes. Pour le rouget, on inocule d’emblée, 
sous la peau, wee doses croissantes du premier, puis du second 
vaccin. 

Le sérum des animaux vaccinés contre le rouget et contre le 
bac. typhique s’est montré complétement inactif par mélange 
vis-a-vis du venin, des toxines diphtérique et tétanique, de 
Vabrine et de la ricine. 

Le sérum des lapins vaccinés contre l’érysipéle est actif sur 
le venin, mais il ne l’est pas sur les autres poisons. J’ai expé- 
rimenté deux échantillons de sérum antiérysipélateux. L’un m’a 
élé fourni par mon collégue et ami, Je D' Marchoux: il neutra- 
lisait in vitro 0™',5 de venin a la dose de 5 c. c. L’autre prove- 
nait d’un.mouton vacciné a Alfort par M. Marmoree. 2 c. c. de ce 
dernier empéchaient l’action toxique de 1 milligramme de venin 
par mélange. C’était donc un sérum tres antitoxique i vitro, 
mais j'ai constaté qu'il n’avait aucun pouvoir préventif. 
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Le sérum d’un lapin vacciné contre ts choléra par M. Bordet 
s’est montré également antitoxique, quoique aun degré beaucoup 


plus faible, aux doses de 3 et 5c. c. avec 0™",5 de venin. Le | 


‘lapin qui a regu le mélange avec 3c. c. est mort plus de douze 
heures ae son témoin. Le second, qui a regu le mélange avec 
5c. c., n’a succombé que le 5° jour. =, e 
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SERUM DES ANIMAUX QUI ONT RECU DES INOCULATIONS REPETEES + 
A DE MICROBES NON PATHOGENES 


Nous avons traité, le D'Lépinay etmoi, pendantdix semaines, | 
ie séries de Cae par des injections fréquemment répétées 

& doses croissantes de cultures en bouillon de bacillus subtilis, 
Fe prodigiosus eu.de B. coli commune. Aucun de nos animaux nest 
mort. Ceux qui recevaient du prodigiosus et du subtilis ‘ont et 
seulement quelques abces dont la résorption s’est effectuée 
spontanément. Leur sérum, essayé par mélange in vitro avec le 
venin ei avec les toxines que j’expérimentais, s’est montré abso- 
lument inactif. Dans chaque série un lapin a recu une dose mi- 


nima mortelle du venin, et a succombé dans le délai normal. 


i 
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SERUM DES ANIMAUX VACCINES CONTRE LA RAGE 


wt 


Un sail que le sérum des animaux vaccinés contre la rage * 


n’a aucun pouvoir préventif contre la rage elle-méme, mais 


qu'il détruit tres bien in vitro le virus rabique apres un contact 
plus ou moins prolongé. Ce sérum a une action des plus remar- 
quables sur le venin des serpents, et cette action S'exgrce, comme 
nous allons le voir, non seulement in vitro, Mais méme quel- 
quefois préventivement. Me 
J'ai étudié le sérum d’un veau vacciné a Alfort par M. Nocard, 

et celui de quatre chiens vaccinés a by Institut Pasteur par 
M. E. Viala. Tous se sont montrés erat et prgventits a 
Pégard du venin. 


LLe sérum de deux des chiens avait été -éprouvé avant la 


‘ 


vaccination rabique et il était inactif. Trois semaines apres la 
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‘ : 
vaccination, il neutralisait in vitro 0™",5 de venin dla dose de 
3c. c., et 1 milligramme a la dose de 8 c. c. 

Un chien vacciné depuis décembre 1892 et qui, depuis lors, 
a regu 4 diverses reprises de fortes doses de virus rabique, m’a 
fourni un sérum presque aussi actif que le sérum antivenimeux. 


2c. c. détruisaient in vitro la toxicité de 0™*',5 de venin, et. 


8c. ¢., injectés préventivement 5 heures avant laméme dose de 
venin, empéchaient l’envenimation. + 

Un autre chien (n° 2), vacciné du 10 juin au 7 juillet, a reeu 
pendant ce laps de temps un total de 109 c. c. d’émulsions de 
moelles de 14 43 jours. Le 13 juillet, il est inoculé pour épreuve. 
dans la chambre antérieure de l’wil, en méme temps qu’un 


,témoin, avec le bulbe d’un cobaye mort de rage des rues. 


Le 23 juillet, le chien témoin est pris de rage. 
~. Du 14 octobre au 20 novembre, le chien n° 2 recoit de nouveau, 
en [1 injections, 33 c. c. de virus de passage. Le 30 novembre, 
sgn sérum est éprouvé et se montre actif ala dose de 3c. c. pour 
O™:,5%de venin, de 10 c. ¢. pour 1 milligramme, in vitro, et pré- 
ventif, pour le lapin a la dose de 12 c. c. contre 0™",5 de venin. 

Le 7 décembre, ce chien est éprouvé par 10 milligrammes de 
venin. Il succombe au bout de 12 heures. 

Voila dénc un animal hypervacciné contre la rage, dont le 
sérum est notablement antitoxique vis-a-vis du venin, et méme 
préventif pour le lapin, et qui, cependant, a succombé a linjec- 
tion d’une dose de venin supérieure de deux tiers seulement & 
la dose mortelle minima. 

Deux lapins vaccinés contre la rage depuis plus de cing mois 
avaient un sérum antitoxique a la dose de 3 et 2 c..c. pour 
Omer,5 de venin. L’unrecoit sous la peau 1 milligramme de venin, 
le second 2 milligrammes; ils résistent parfaitement. Un troisieme 
lapin, vacciné depuis le méme temps, supporte sans malaise 
3 milligrammes. Je le réinocule deux jours apres avec 5 millig. ; 
il succombe. Un quatriéme lapin, vacciné seulement depuis trois 
semaines, est éprouve par | milligramme de he il résiste. Son 
sang, prélevé avant lVinoculation venimeuse, nest cependant 
antitoxique qu’a la dose de 8 c. c. pour 0™",5 de venin. 

Le sérum anlirabique de lapin ou de chien n’a aucune action 
sur les toxines diphtérique et tétanique, ni sur l’abrine et la 
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ricine. 
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ou contre la rage ont un sérum tellement actif sur le venin que, 
dans certains cas, il peut méme devenir préventif! 

Tous ces faits montrent donc que le sérum des animaux 
immuuisés contre certains virus Ou certains poisons peut devenir 
capable de donner l’immunité contre d'autres virus ou d’ eulres 
poisons. Ils montrent aussi que le degré de résistance d’un ani- 
mal n’est pas toujours corrélatif du pouvoir antitoxique de son 
sérum yis-d-vis du virus ou du poison contre lequel il a été 
immunisé. 

Pouvons-nous en conclure que les sérums antitoxiques n’ont 
point de spécificité réelle, et sommes-nous en droit d’espérer 
qu’on découvrira peut-étre quelque jour unsérum idéal donnant 
l'immunité contre les poisons microbiens les plus redoutables? 


L’ hypothese, quelque séduisante qu’elle puisse paraitre, ne 


semble pas admissible, car nous ne connaissons pas un seul 
sérum capable de modifier avec la méme énergie plusieurs 
toxines, et réciproquement. Le sérum antivenimeux, par exemple, 
est beaucoup plus actif sur le venin qu’aucun autre sérum anti- 
toxique, et nous voyons qu'il en est de méme en ce qui concerne 
Pabrine,la diphtérie et du télanos.. 

Mais nous devons considérer comme tres probable que les 
sérums antitoxiques ne modifient pas la toxine avec laquelle on 


les mélange, et qu’ils se bornent a exercer, & cdté de celle-ci, 


une action contraire, de telle sorte que ses effets nocifs ne peu- 
vent plus se produire. 

Au récent ener de Budapesth, M. Roux a cité l’expérience 
suivante _que jai faite sous sa direction, et qui montre que, dans 
un mélange de toxine et de sérum, ces deux substances se com- 
portent comme si chacune d’elles agissait séparément : 

Profitant de ce fait que le venin, & Vencontre de ce qui se 
produit pour la plupart des toxines végétales ou microbiennes, 
supporle sans rien perdre de sa toxicité un chaulfage méme 


prolongé & 689, j’ai inoculé une série de quatre lapins A pen pres ° 


du méme poids (1,700 grammes environ), de la maniére sui- 
vante ; 


4 


Lapin n’ 1, — Regoit 1 milligramme de venin mélangé a3c. c. de s¢érum 


antivenimeux trés antitoxique, aprés 10 minutes de contact. Le lapin n’a 
pas été malade.. 


Lapin no 2. —Recoit 1 milligramme de venin mélangé 23 ¢. c, du méme 
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i sera antivenimeux. Le mélange, aprés 10 minutes de contact, est chauffé, 
s ' dans un tube scellé, au bain-marie, pendant 10 minutes 4 68°. Mort 2h,40 
 aprés Vinoculation. 
Lapin no 3. — Recoit la méme dose du mélange précédent, chauffé 
AO Ours a 680 dans un second tube scellé. Mort 4 heures aprés linocu- 
= tation. ~., 
 — * Lapin no 4: — Re it 1 milligramme de venin mélangéa 3c. c. de sérum 
normal de lapin. Le mélange est chauffé 10 minutes a 68° comme les mélan- 
ges de sérum antivenimeux, en tube scellé. Mort 3h,30, aprés inoculation. 
By, cs * 
ee Ainsi, le chauffage a 68°, qui fait perdre aw sérum son pou- 
voir antivenimeux, laisse intact le venin, dont la tosicité ne s’est 


pas trouvée amoindrie malgré son mélange préalable avec l’an-- 


_ titoxine. La chaleur a agi sur le mélange comme elle lett fait 
_» sur le sérum et sur le venin isolément. II faut bien en conclure 
que le venin n’a été ni modifié ni détruit par le sérum, et qu’il 


z que la combinaison réalisée était, au moins, tres instable. 

- Par suite, on peut penser que si le sérum est préventif et 

thérapeutique, que si, injecté avec le venin, il empéche celui-ci 
 dagir, c'est, comme l’expliquait M. Roux, parce qu’il insensi- 
= bilise en quelque sorte, d’emblée, a l’égard du venin, ies cellules 
 * de Vorganisme. 
. Sans doute, le mécanisme de cette action échappe encore a 
notre observation, mais les lois de la phagocytose, si brillamment 
-_ étudiées par M. Metchnikoff, nous permettent de comprendre que 
_ les fonctions remplies par les leucocytes a Végard de tant de 
virus et de tant de corps étrangers les plus divers, puissent 
s exercer de méme a |’égard de divers poisons. 
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ne s était formé aucune.combinaison de ces deux substances, ou 
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ou contre la rage ont un sérum tellement actif sur le venin que, 
dans certains cas, il peut méme devenir préventif! 

Tous ces faits montrent donc que le sérum des animaux 
immunisés contre certains virus Ou certains poisons peut devenir 
capable de donner l’immunité contre d’autres virus ou d’ eulres 
poisons. Ils montrent aussi que le degré de résistance d’un ani- 
mal n’est pas toujours corrélatif du pouvoir antitoxique de son 
sérum yis-d-vis du virus ou du poison contre lequel ‘il a été 
immunisé. 

Pouvons-nous en conclure que les sérums antitoxiques n'ont 
point de spécificité réelle, et sommes-nous en droit d’espérer 
qu’on découvrira peut-étre quelque jour unsérum idéal donnant 
limmunité contre les poisons microbiens les plus redoutables? 


L’hypothase, quelque séduisante qu’elle puisse paraitre, ne 


semble pas admissible, car nous ne connaissons pas un seul 
sérum capable de modifier avec la méme énergie plusieurs 
toxines, et réciproquement. Le sérum antivenimeux, par exemple, 
est beaucoup plus actif sur le venin qu’aucun autre sérum anti- 
toxique, et nous voyons qu’ilen est de méme en ce qui concerne 
Pabrine,la diphtérie et du télanos.. 

Mais nous devons considérer comme tres probable que les 
sérums antitoxiques ne modifient pas la toxine avec laquelle on 
les mélange, et qu’ils se bornent 4 exercer, & cdté de celle-ci. 
une aclion contraire, de telle sorte que ses effets nocifs ne peu- 
vent plus se produire. 

Au récent congrés de Budapesth, M. Roux a cité ’expérience 
suivante que j’al faite sous sa direction, et gui montre que, dans 
un mélange de toxine et de sérum, ces deux substances se com- 
portent comme si chacune d’elles agissait séparément : 

Profitant de ce fait que de venin, & l’encontre de ce qui se 
produit pour la plupart des toxines végétales ou microbiennes, 
supporle sans rien perdre de sa toxicité un chautfage méme 


prolongé a 68°, j’ai inoculé une série de quatre lapins a pen pres.’ 


du méme poids (1,700 grammes environ), de la maniére sui- 
vante : 
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Lapin n’ 1. — Regoit 1 milligramme de venin mélangé a3c. c. de sérum 
antivenimeux trés antitoxique, aprés 10 minutes de contact. Le lapin n’a 
pas été malade.. 


Lapin no 2. — Recoit 1 milligramme de venin mélangé a3 c. c. du méme 
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i Ayes 
— sérum antivenimeux. Le mélange, aprés 10 minutes de contact, est chauffé, 
_ dans un tube scellé, au bain-marie, pendant 10 minutes a 68°. Mort 2b,40° 


aprés inoculation. 
Lapin no 3. — Recoit la méme dose du mélange précédent, chauffe 


10 minhies 4 68° dans un second tube scellé. Mort 4 heures apres linocu- 


lation. 5 
. . *a- Ld . . Sy Hag) . 
~ Lapin no 4. — Regoit 1 milligramme de venin mélangéa 3c. c¢. de sérum 


‘normal de lapin. Le mélange est chauffé 10 minutes a 68° comme les mélan- 


ges de sérum antivenimeux, en tube scellé. Mort 34,30 aprés Vinoculation. 
rs fs “ 

Ainsi, le chaulfage 4 68°, qui fait perdre aw sérum son pou- 
voir antivenimeux, laisse intact le venin, dontla toxicité ne s’est 


pas trouvée amoindrie malgré son mélange préalable avec l’an-- 


titoxine. La chaleur a agi sur le mélange comme elle |’etit fail 
sur Je sérum et sur le venin isolément. Il faut bien en conclure 
que le venin n’a été ni modifié ni détruit par le sérum, et quil 


ne s était formé aucune .combinaison de ces deux substances, ou 


que la combinaison réalisée était, au moins, Lrés instable. 

. Par suite, on peut penser que si le sérum est préventif et 
thérapeutique, que si, injecté avec le venin, il empéche celui-ci 
d’agir, c'est, comme l’expliquait M. Roux, parce qu'il insensi- 
bilise en quelque sorte, d’embiée, a |’égard du venin, ies cellules 
de lorganisme. 

Sans doute, le mécanisme de cette action échappe encore a 
notre observation, mais les lois de la phagocytose, si brillamment 
étudiées par M. Metchnikoff, nous permettent de comprendre que 
les fonctions remplies par les leucocytes a V’égard de tant de 
virus et de tant de corps étrangers les plus divers, puissent 
s’exercer de méme a |’égard de divers poisons. 
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RECHERCHES BACTERIOLOGIQUES SUR LES DEJECTIONS 


DANS LA FIEVRE TYPHOIDE 


Par M. A. WATHELET 


+ 


(Travail du laboratoire d’anatomie pathologique et de bactériologie 
de PUniversité de Liége.) @ 


sia question de la présence du bacille d’Eberth dans l’intestin 
des typhiques est fort controversée. M. Nicolle‘ a tout récem- 
ment signalé la difficulté de déceler le B. typhosus dans les 
déjections. M. Sanarelli®, frappé de la rareté du bacille spéci- 
fique dans Vintestin, va jusqu’a renoncer a faire de la fiévre 
typhoide un processus infectieux d'origine et de localisation 
_ intestinales. 


Gaffky lui-méme avait déja reconnu la presque impossibilité 
de retrouver dans les déjections typhiques le bacille spécifique 
qu’on trouve dans la rate, mais il expliquait cet échec par la 
difficullé de rechercher le bacille au milieu des saprophytes 
intesltinaux. 

Il est vrai qu’apres Jui, divers savants, entre autres Kar- 
linski’, ont retrouvé dans V’intestin le microbe spécifique, du 
moins & certains stades de la maladie; mais c’était 4 une époque 
ou les caractéres du B. typhosus étaient moins bien établis qu’ils ne — 
Je sont aujourd'hui. Grace aux cils, a ‘Yaction sur les sucres, elc., 
il est relativement facile maintenant de distinguer le bacille 
d’Eberth du B. coli, avec cage il a été souvent confondu. 

Crest cetle recherche que j’ai faite, sur de nombreuses déjec- 
lions typhiques, dans la clinique de M. le professeur Masius, a 
Ligge. J’ai examiné de nombreux malades pendant toute la 
AUD de leur affection, et pour ainsi dire jour par jour. Mes 
résultats me semblent intéressants, tant au point de vue de la 


1. Ces Annales. Décembre 41894. 
2. Ibidem. Avril 1894. 
3 


3. Centralbl. f. Bakt., t. VI, p. 65, 1889. 


7 


DEJECTIONS DANS LA FIEVRE TYPHOIDE. 253 


conceplion générale de la fitvre typhoide que du diagnostic 


clinique. Je les résume briévement. 


_ Contrairement a ce qui se passe pour le bacille cholérique de 
Koch, iln’y a pas de méthode permettant de séparer aisément le 
bacille d’Eberth des autres microbes avec lesquels il est mélangé. 
Celles de MM. Chantemesse et Widal, Holz, Uffelmann, Vincent, 
ne permettent pas de Visoler du B. coli, qu'il serait pourtant si 
important d’écarter. Force est donc de se contenter de faire des 
plaques de gélatine, avec des dilutions telles que les colonies 
ne se génent pas mutuellement, et d’étudier celles de ces colonies 
qui ressemblent le plus au B. typhosus. On choisit les plus fines, 
les plus translucides, et comme sur gélatinele B. ‘yphosus pousse 
un peu moins rapidement que le B. coli avec lequel on pourrait 
le confondre, on choisit les colonies les moins avancées en 
développement. 

Mes recherches étant surtout cliniques, il ne pouvait étre 
question didentifier toutes les colonies observées ; il fallait bien 
se limiter. Mais les examens ont 6té assez nombreux pour 
qu’on puisse éliminer la part du hasard dans les faits observés. 
Sur chaque plaque de gélatine, on a choisi 12 colonies présen- 
tant les caracteres que nous venons de signaler. On les a exami- 
nées au microscope, et coloré leurs microbes. Lorsque ceux-ci 
présentaient l’aspect, le mode de groupement, et les dimensions 
du B. typhosus, on les ensemengait en géloselactosée et en bonillon 
peptonisé nop sucré. 

Si, le surlendemain, ces cultures, maintenues a 37°, ne don- 
naient ni bulles de fermentation pour la gélose, ni indol pour le 
bouillon, on classait les microbes comme pseudo-iyphiques, 
comme l’ont proposé MM. Germano et Maurea *. Dans le cas 
contraire, on poursuivait la recherche et on ensemengait en lait 
stérilisé, et en gélatine a l’eau de malt. De plus on recherchait 
les cils par l’excellente méthode de M. Van Ermengen. Lorsque 
je constatais 10-12-15 cils bien nels, quand le lait n’était pas 
coagulé aprés un mois a 37°, apand le développement était 
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. maigre sur gélatine a l’eau de malt, le microbe était considéré 
ie comme identique au bacille de la rate des typhiques. 
4 Jecrois que ce diagnostic est suffisant, au moins pour la 
= clinique. 


Mes observations ont porté sur 12 malades chez lesquels la.» 


fitvre typhoide était bien caractérisée; pour plusieurs d’entre 
. eux l’autopsie a confirmé le diagnostic. J’ai étudié les déjections 


de ces malades a 


des intervalles rapprochés, de deux en deux 
jours, de trois en trois, pendant la durée de leur séjour & Vhopi-- 


tal. On trouvera, ci-dessous, la température du malade au 
moment de la prise ; le nombre de colonies contenant du B. coli 


sur les 12 examinées 


;,le nombre de colonies contenant des 


bacilles typhiques ; et enfin, marqués du signe +, les cas dans 
. lesquels on ne trouvait sur les plaques que les colonies fines et 
translucides formées par le B. coli ou le bacille typhique; marqués 
du signe —, les cas ot, a célé de ces colonies, on observait d’autres 


; especes microbiennes. 
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Done, sur 600 colonies recueillies dans des selles typhiques, 
et ayant les caractéres communs au B. coli (variété transparente) 
et au bacille typhique, ce dernier n’a été trouvé que 10 fois. 
*Plusieurs malades n’ont pas donné une seule fois le B. typhosus. 
; Quelle différence avec les cultures presque pures du microbe 
spécifique qu’on trouve quelquefois dans les cas de choléra! UI 
faut ayouer que cette extréme rareté du bacille d’Eberth dans 
« 
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l'intestin s’accorde mal avec les théories courantes de la fiévre 
typhoide, et qu'on se rend bien mieux compte des faits en 
admettant, avec M. Sanarelli, que, dans cette maladie, le microbe 
enyahit d’abord le systeme lymphatique (rate, ganglions mésen- 
tériques), et ne se trouve qu’accidentellement éliminé a travers 
les tuniques intestinales dans les déjections. 

Nous avons, dans ces études, retrouvé le fait si souvent 
observé, & savoir qu’a Lautopsie le tube digestif se trouve rempli 
du B. coli al’exclusion du B. typhosus, tandis que c’est absolument 
le contraire dans la rate. Ce fait a été fréquemment constaté 
a Lidge, méme 40 heures aprés la mort. Si on le rapproche de ce 
qu’on sait sur linvasion rapide du B. coli dans les organes, non 
seulement de suite apres la mort, mais déja pendant l’agonie 
(Wurtz et Hermann, Malvoz, de Rekowski, Beco, etc.), on 
s’étonnera de ne pas voir celte bactérie se trouver régulitrement 
dans la rate avec le bacille typhique, dans une maladie caracté- 
risée par des ulceres béants de la paroi digestive. Nicolle a 
observé une fois celte coexistence. C’est un cas tout a fait excep- 
tionnel, comme’ l’a montré M. Malvoz dans ses recherches sur 
la fievre typhoide‘, et comme je l’ai vu moi-méme. Il y ala un 
probleme sur lequel M. Malvoz a appelé l’attention, et qui, tant 
qu il n’est pas résolu, fournit un des meilleurs arguments invo- 
qués par les partisans de la théorie de la transformation du 
B. coli en bacillus typhosus dans les organes typhiques. 

Onvoil aussi, surle tableau résumé de mes expériences, que 
souvent je n’ai trouvé que du B, coli, sur les plaques de gélatine, 
a Vexclusion de tous autres microbes, notamment du Proteus, du 
B. subtilis, et autres hétes habituels des selles : les cas marqués 
du signe + comprennent plus de la moitié des essais. Ce fait 
nest pas particulier a la fievre typhoide. M. Sanarelli l’a 
rencontré dans ses recherches sur la fiévre typhoide expérimen-* 
tale, et on l’observe dans beaucoup d’autres affections : mais 
il est encore inexpligué. 


II 


Apres avoir constaté cette rareté des bacilles de Gaffky dans. 
les selles, il restait 4 en trouver l’explication. C’est dans ce but 


1. Mémoires couronnés de Ac. de med. de Belgique, 1893, el Journal des 
connaissances médicales, 24 juin 1894, 
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que j’ai fait, sur lantagonisme du B. coli et du B. typhosus, 
quelques expériences, antérieures en date a celles de M. Grimbert, 
mais qui n’ont pas été publiées'. On me permettra de les 
résumer ici, »A cause de quelques particularités qu’elles pré- 
sentent._ : 

Ensemencons comparativement, dans du bouillon peptonisé, 
du B. typhosus recueilli fraichement dans la rate et du B. coli, et 
laissons 4 jours & 37°. Ensemencons alors, dans dix tubes 
de bouillon, 3 anses de la culture de B. typhosus et une seule de 
la culture de B. coli. Laissons encore ces tubes & 37°. Si, aubout 
de 5, 10, 15, 20, 25 jours, on fait au moyen des ces bouillons 
des plaques de gélatine. on n’y voit se développer que des 
cultures pures de B. coli. Méme résultat si, en méme temps 
qu'une anse de culture de B. coli, on a ensemencé dans les 
tubes de bouillon non plus seulement 3 anses, mais 1 ¢ c. 
de culture de B. typhosus. , 

On peut encore opérer autrement : a 10. c.c. d'une culture en 
bouillon du bacille de Gaffky, laissée 4 jours a1’étuve, on ajoute un 
demi-centimétre cube de culture de B. coli. Aprés 5 jours, des 
plaques ne montrent que des colonies de B. coli, faisant fer- 
menter le lactose et donnant del indol, etc. 

Dans un autre groupe d’expériences, j'ai opposé 4 chacun des 
bacilles les produits dune culture de lautre, filtrée sur bougie 
Chamberland. Le bouillon filtré d’une culture de bacille de 
Gaffky nourrit tres bien le B. coli, mais la réciproque n’est 
pas vraie, et dans un bouillon de culture de B. coli, non seu- 
lemént le bacille de Gaffky ne prolifére pas, mais il meurt 
rapidement. 

Les constatations cliniques chez les typhiques sont en aecord 
avec ces faits expérimentaux. Il semble dés lors bien difficile 
d’admettre que le microbe de la fievre typhoide existe réguliére- 
ment dans l’intestin, si ce microbe est bien le bacille de Gaftky ; 
la théorie de Sanarelli rend beaucoup mieux compte des faits, 
avec cette réserve qu'elle n’explique pas que le B. coli soit presque 
régulitrement absent dans la rate des cadavres typhiques, 
lorsqu'il y est si commun dans une foule d’autres affections, 


4. Mon travail 4 ce sujet a été envoyé en juin 1893 au concours des bourses 
de voyage de Belgique et couronné par le jury, mais il est resté manuscrit. 
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SUR UNE VARIETE DU BACTERIUM CHAUY EH 
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Directeur. Assistant. 


(Institut pathologique de l’Ecole Supérieure de médecine vétérinaire de Milan.) 


‘ 


A coté dela forme typique du Bacterium Chauvwi, existent 
deux autres formes, récemment décrites, et qui en different par 
leurs caracléres morphologiques et par leur virulence. L’une, 
rencontrée en 1894 par M. Kerry‘ dans les muscles d’un beeuf 
mort avec le diagnostic de charbon symptomatique, tue les 
cobayes, les lapins et les souris en 7-48 heures. C’est un bacille 
épais, isoléou en courtes files, muni de cils etdépourvude spores. 
{] ne se développe pas a la température ordinaire, mais prolifére 
dans le vide a 26°. Sa virulence diminue dans les cultures 
successives. 

La méme année, M. Klein? trouva, dans la rate d'un mouton 
mort avec le diagnostic de sang de rate, un bacille plus court et 
plus épais que le bacille charbonneux et qui en culture, ressem- 
blait au B. Chawewi. Un cobaye, inoculé avec un fragment de 
rate, mourut avec les symptémes de charbon symptomatique ; 
mais les cultures du bacille ne tuaient pas le cobaye: elles ame- 
naient seulement une tuméfaction qui durait 48 heures. L’étable 
d’ou provenait le mouton contenait en outre des bovidés restés 
absolument sains. M. Klein est convaincu d’avoir eu affaire a 
une variété de la forme typique du B. Chawvwi. 

Au mois de novembre 1894, M. le D' Omodeo, de Gambold 
(Lombardie) nous envoya des fragments du lissu musculaire et 
du poumon d’une vache morte avec les symptémes du charbon 
symptomatique. Nous y avons trouvé un bacille trés petit, se 


1. Oest. Zeitschr. f. Wissensch. Vet. 1894. 
2. Centratbl. f. Bakt. us Parasit. 189%. 
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rapprpchant par ses dimensions du bacille du rouget du porc. 
Tlest trés réfringent, mobile, et se colore fortement avec les cou- 
leurs d’aniline. Nous n’ayons jamais réussia y retrouver les formes 
usuelles et les spores du B. Chauvwi, et nous avons pensé a le 
comparer 4 du virus desséché du charbon symptomatique authen- 
tique, que nous devons a l’obligeance de M. le professeur Arloing. 

I, — Dans les tumeurs symptomatiques provoquées chez les 
cobayes avec le virus de Lyon, nous avons trouvé les formes 
variées ci-dessous (fig. 1), qui se comportaient différemment 
vis-a-vis d’une solution aqueuse saturée de bleu de méthyle, 
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additionnée de quelques gouttes de solution alcoolique de thymol 
C’étaient ; 

a) Des coques sphériques ou ovoides de 1 a 2», se colorant 
fortement; — 

6) Des bacilles minces de 245», prenant une coloration 
forte et homogeéne ;. f 

c) Des bacilles parfois minces, parfois épais, cylindriques, a 
bouts arrondis, de 2 a 9 », secolorant faiblement sauf 1 ou 2 
corpuscules fortement colorés, et placés tantot 4 une extrémile, 
tanlot aux deux, tantot au milieu’; 

d) Des bacilles faiblement colorés, de 24 4, avec granula- 
tions pigmentaires irrégulitrement distribuées ; 

e) Des bacilles rentlés, faiblement colorés, effilés 4 une extré- 


4. Ces corpuscules, précédant la formation des spores ont déja été notés par 
Rivolta (Giorn. di anat. e. fisiol. 1881) et par Kitasato (Zeztschr. f. Hyg. 1889 
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mité et renfermant un corpuscule sphérique ou ovoide fortement 
coloré; 

f) Des microbes renftés ou en battant de cloche, faiblement 
colorés, avec une spore ovoide et incolore placée & un bout ou 
vers le milieu. Parfois, & coté de cette spore, on voyait nu 
résidu de matiére fortement colorée, reste des corpuscules que 
nous avons signalés. 

II. Dans te tumeurs symptomatiques provoquées chez les 
cobayes avec le virus de Gambold, on rencontre des microbes qui 
se différencient des précédents par les caractéres suivants : 

a) Leur forme est moins variée (fig. 2): sauf quelques rares 
exceptions, ce sont des bacilles ayant de 2,543 », de longueur, 
et une largeur égale a 1/4 de la longueur ; 

b) Dans la tumeur, ils étaient tous sans spores. Toutefois ils 
présentaient fréquemment des corpuscules fortement colorés par 
le bleu au thymol, placés tantét a un bout, tantdt aux deux, et se 
différenciant du reste du protoplesme qui se colorait moins bien. 
Dans un eas, on a trouvé des bacilles plus gros, a une extrémité 
effilée. 

III. Pour les expériences d’inoculation du virus de Gambold, 
on a pris de la pulpe musculaire, broyée dans un mortier stérilisé 
avec son poids d’eau distillée; le magma était filtré sur un linge 
stérilisé. Le liquide était inoculé avec une seringue Pravaz dans 
la cuisse des animaux en expérience. 

Les cobayes qui regoivent dans les muscles 1/2 c. c. de 
ce liquide meurent en général en moins de 24 heures, 
tandis qu’avec Vinoculation sous-cutanée ils ne meurent 
qu’eu 48 heures, ou méme résistent: ces cobayes qui ont 
résisté sont ensuile réfractaires 4 une nouvelle inoculation intra- 
musculaire. 

Deux chiens, inoculés chacun avec une demi-seringue de 
Pravaz, l'un sous la peau, l’autre dans les muscles de la cuisse, 
ne presentérent qu'une tuméfaction de quelques jours de durée. 
De méme un lapin supporta trés bien une demi-seringue, puis 
une seringue dans les muscles de la cuisse. 

Tout a fait réfractaires ont été un poulet (0,5 c. c. dans les 
muscles pectoraux), une souris blanche(0,25 c. c. sous la peau), 
2 grenouilles et 2 Triton cristatus (0,25 ¢. c.). Au contraire un 
rat blanc, inoculé avec 0,25 c. c. dans les muscles de la cuisse, 


e 
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3 mourut en 48*heures avec tous Jes symptomes du charbon 
‘ssymptomatique. 

IV. Nous n’avons réussi a cultiver la semence prise sur les 
cobayes inoculés avec le virus de Gambol6, que sur gélatine 
peptonisée, recouverte de paraffine, 4 38-40°. Ces cuilures for- 


maient un dépot floconneux au fondde la gélatine, fluidifiée 4 cette 
a _ haute température. En les réensemencanten gélatine sans paraffine 
+ a 20°, nous avons obtenu un développement, mais tres lent, 
: sous forme de petitpoints blanchatres le long de la pigure. 

‘a Dans toutes ces cultures, ona trouvé des microbes analogues 


& ceux des tumeurs symptomatiques des cobayes (fig. 3), plus 
minces pourtant, et quelques-uns étaient effilés. Ils se coloraient 
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Fig 3. 


fortement en bleu. Dans les cultures a 38-40°, il y avait aussi des’ 


formes filamenteuses. 

Un cobaye inoculé avec une premiére culture 4 40° sous 
paraffine, mourut en 48 heures du charbon symptomatique, et, 
dans l’exsudat, on trouva des bacilles avec une spore ovoide 
incolore, placée vers un bout, rarement vers le milieu, et renflant 

-le bacille & son niveau. 
Un autre cobaye résista & une pranooilaiae d’une culture a 
18- 20°, datant de plus d’un mois, et survécut ensuite 3 jours a 
Vinoculation de virus frais. 
ss V. Préparé de la facon que nous avons indiquée, le virus de 
Gambold se montra plus actif que celui de Lyon: il tuait les 
cobayes en 24-36 heures a la dose de 0,25 ¢. ¢., tandis que 
celui de Lyon ne les tuail qu’a la dose de 1c. c. Toutefois le 
virus de Gambolé montra une résistance moindre que celle quon 
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admet d’ordinaire. Une cuisse de cobaye portant une tue ere 
‘produite par ce virus, regut un thermometre et fut ernie: dans 
de ’eau. La température monta en 10 minutes de 50% 90°. A ce 
moment, on prit des fragments de muscle dans le ee du 
thermometre, et on en fit une bouillie qu'on inocula dans la. 
cuisse d’un cobaye. L’animal résista. Un autre cobaye résista 
de méme A Vinoculation dans la cuiss¢ d’une émulsion faite 


Fig, 4, — Phagocytes de divers animaux. 


avec une tumeur desséchée pendant quelques heures a 60°. 
Un troisieme cobaye, inoculé avec une émulsion de muscles 
desséchés seulement a 50°(virus de Gambold), mourutdu char- 
bon symptomatique en 48 heures. ” 

Le premier de ces cobayes, qui avait résisté a Vinoculation 
des muscles chauffés a 90°, recut apres 20 jours, dans les muscles 
de la cuisse, 0,5 c. c. de virus de Gambold, et mourut en 
24 heures; au contrairele second, qui avait survécu a linocula- 
tion du virus desséché & 60°, résista & une inoculation sous- 
culanée de virus frais, qui tua en trois jours un cobaye témoin. 


Dans des cobayes’ morts du charbon symptomatique, et» 


restés pendant plus @un mois au froid,-4 une température qui 


a oe) 


en are 


oe ee ee as ena Ss ee es NEN ee a 


os 


SUR UNE VARIETE DU B. CHAUVOEI. 263 


, arrivaa — 10°, la virulence du bacille n’a subi aucune variation. 


VI. Chez quelques animaux inoculés soit avec le virus de 
Lyon, soit avec celui de Gambold, nous avons étudié la phago- 
cytose (fig. 4). ; ‘ 

Dans’ ’exsudat des cobayes inoculés avec le second de ces 
virus, on observe, aprés cvloration au bleu au thymol, des 
phagocytes parfois rares, parfois nombreux, englobant 2, 


3 bacilles et quelquefois un beaucoup plus grand nombre. Les 
cellules qui en contiennent trop sont difficiles a étudier, car elles 
sont trés fragiles dans ces préparations (a, fig. 4). On les voit au 
contraire tres bien dans les coupes de la tumeur, comme nous le 
dironstouta!’heure. Plusieursdes bacilles englobés sont fortement 
colorés, mais d’autres sont trés pales et difficiles 4 distinguer. 
Aucun ne posséde les corpuscules fortement colorés dont nous 
avons parlé. Fréquemment, on observe dans les phagocytes des 
granulations fortement colorées (b, fig. 4), isulées ou cote 
a cote avec des bacilles, et qué nous considérons comme 
des résidus de la substance chromatophile des bacilles. 
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Cette phagocytose s’observe non seulement sur ’animal mort, 
mais sur le vivant, 2, 3 heures et plus aprés l'inoculation. Lesbacil- 
les sont alors fréquemment englobés par la substance nucléaire 
des phagocytes. Tous ces faits ont étéaussi observés sur le lapin, 
le rat blanc et la grenouille inoculés avec le virus de Gambolo. 

Chez le cobaye qui, aprés avoir résisté a inoculation d’une 
vieille culture, survécut3 jours & l’‘inoculation du virus frais, on 
trouva presque tous les bacilles englobés par les phagocytes. 

Les cobayes inoculés ayec le virus de Lyon présentent les 
mémes phénoménes. Nous avons noté que ces bacilles englobés 
étaient tous minces, et que leur coloration, forte ou faible, était 
trés homogéne. Ils n’avaient pas de spores, tandis qu’on en voyait 
chez les hacilles libres, parmilesquels il y en avait de trés gros. 

Dans les coupes des muscles au niveau des tumeurs produites 
avec le virus de Gambold, et traités au bleu de thymol, on trouve 
une infiltration bacillaire tres prononcée, non seulement dans les 
espaces intermusculaires et dans les lymphatiques, mais aussi 
dans les fibres dégénérées (fig. 5). On y voit en outre des 
phagocytes remplis de bacilles. Les noyaux des fibres musculaires 
présentaient une segmentation de la substance chromatique. 

Les conclusions que nous croyons pouvoir tirer de ces obser- 
vations, sont les suivantes : 

_ Te A cété du B. Chauvei a formes variables de MM. Arloing, 
Cornevin et Thomas ', et des variétés observées par MM. Kerry et 
Klein, il faut placer celle que nous avons observée et qui se distin- 
gue par sa forme trés peu variable, ses petites dimensions; la dif- 
ficulté avec laquelle elle donne des spores chez les animaux, et la 
facilité avec laquelle elle se développe dans les milieux de culture; 
2° Ce virus est moins résistant alachaleur que le virus ordinaire. 
Ce fait est probablement en relation ‘avec l’absence des spores; . 
3° Le charbon symptomatique donne lieu a de la phagocytose, 
plus accentuée chez les animaux plus résistants ; 

40 Les bacilles englobés sont toujours petits, sans spores et 
sans corpuscules fortement colorés; 

5° Dans les muscles des tumeurs, a c0té des fibres dégéné- 
rées et de l’invasion bacillaire observées par Galtier*, on trouve 
une infiltration phagocytaire. 


4. Le charbon symptomatique. Paris, 1887. 
2. Traité des maladies contagieuses. Paris, 1892. 


SUR LE DOSAGE DES ALCOOLS ET DES ACIDES VOLATILS 


Par M. DUCLAUX 


* 


‘ 

Lesalcools et les acides gras sont des produits fréquents de l’ac- 
tion des microbes, etil est souvent utile de les doser. Malheureuse- 
ment, c’est souvent en trés faible proportion qu’ils apparaissent, 
surtont les alcools et acides de degrés supérieurs, et comme 
leurs propriétés sont trés voisines, il est presque impossible 
de les séparer par les procédés ordinaires de distillation, de 
solubilité des sels, etc. J’ai imaginé et décrit depuis longtemps des 
méthodes plus rapides et plus précises, qui ont en outre 
Vavantage de pouvoir s’appliquer & de petites quantités de 
produits. Mais mes indications a ce sujet sont disséminées dans 
divers Recueils, et on m’a souvent demandé de les rassembler 
dans un exposé pratique, de les débarrasser du formulaire ma- 
thématique dont j’avais cru devoir les revélir pour en faire l'étude 
théorique. C’est ce que je fais d’autant plus volontiers que la 
méthode générale peut d’ordinaire se simplifier beaucoup quand 
il s’agit d’étudier des liquides de fermentauion. 

Généralement, en effet, les alcools et les acides volatils, sans 
y étre abondants, y existent en quantités sensibles, et on peut 
se contenter pour les isoler d’une seule distillation. On commence 
naturellement par séparer les alcools, en distillant le liquide au 
tiers environ, aprés|’avoir saturé pour retenir les acides volatils. 
On met ensuite ces acides en liberté en ajoutant unacide fixe. Je 
me sers toujours pour cela d’acide tartrique, qui a lavantage, 
dans le cas fréquent ot le liquide de fermentation contient des 
sels de chaux, de donner, si on attend quelques heures, un,pré- 
cipité cristallin de tartrate de chaux, facile & séparer par décan- 
tation. En débarrassant ainsi le liquide a distiller de tout ou partie 
de sa chaux, on diminue sa richesse en éléments fixes, et on 
le rend plus favorable au dosage des acides volatils, dosage qui 
est d’autant plus précis que le liquide a étudier se rapproche 
plus d’une simple dissolution d'acides volatils dans l’eau pure. 
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Principe de la méthode. — Le principe de la méthode est le 
suivant: supposons une solution a 1 ou2 0/0, au maximum, d’un 
acide volatil quelconque; amenons-la a un volume constant, par 
exemple de 110c. c., et distillons-la dans un ballon de 250 a 
300 c. c., en relation avecun réfrigérant ordinaire. Recueillons, 
dans cette distillation, 10 prises successives, chacune de10c.c., 
exactement mesurés. Ghacune de ces prises est saturée a part, a 
l'aide d’une solution alcaline quelconque, et on inscrit a la suite 
des unes des autres les lectures faites successivement sur ia 
burette, & la suite de ces opérations partielles. Supposons que la 
quantité d’acide total introduite dans le ballon exige 100 c. c. de 
la solution alcaline employée. Les lectures successives représen- 
teront alors, en centitmes, les proportions de cet acide existant 
dans les 10, 20, 30, 40, etc., premiers centimetres cubes passés 
ala distillation. Gela posé, on peut considérer comme démontrees 
les trois lois suivantes: 

1° La marche des nombres dans cette série d’opérations est 
caractéristique de l’acide yolatil employé; ’ 

2° Il existe un rapport constant entre la quantité d’acide 
introduite dans le ballon et la quantité qui a distillé & un 
moment quelconque, de sorte que de la quantité passée dans les 
10, 20, 30, 40... premiers c. c., on peut conclure & la quantité 
d’acide total introduit dans le ballon de distillation; 

3° S'il ya deux acides mélangés, chacun se comporte comme 
s'il était seul et suit les lois de sa distillation propre. 

Voyons maintenant comment on peut utiliser ces lois dans la 
pratique. ; 

Cas Wun seul acide. — Examinons d’abord le cas ow il 
n’y a qu'un seul acide présent dans le liquide a distiller. L’opé- 
ration marche alors toute seule. On mesure exactement 110. c. 
On distille assez vite pour que l’opération ne dure pas plus 
de 40 ou 45 minutes. Chacune des prises de 10 c. c., recue dans 
un flacon jaugé a col étroit, est saturée & son tour avec une 
liqueur alcaline, de l'eau de chaux de préférence, qui se trouve 
naturellement, lorsqu’elle est saturée, d’un degré de concentra- 
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tion trés convenable a ces essais. Pour la saturation a la teinture 
de tournesol], il faut arriver au bleu franc, et le virage est facile 
a saisir, méme avec les acides gras comme I'acide butyrique et 
Yacide valérianique, pour lescuels le bleu définitif est précédé 
pendant longtemps d’une tcinte violette, tenant A ce que les sels 
de chaux de ces acides sont un peu alcalins.. Si on cherche 
le rapport des volumes d’eau de chaux nécessaires pour saturer 
les 10, 20, 30... premiers c. c. au volume nécessaire pour . 
saturer l’acide total du ballon, on trouve les rapports suivants 
pour les acides volatils les plus habituellement rencontrés dans 
les fermentations. 


1'° TABLE 
Acide Acide Acide Acide : Acide 
formique. acétique. © propionique. butyrique. yalérianique. 

“TUE canen 3.5 5.9 AL 5 17.3 30.5 

20 — ee 42..2 22.8 32.7 33.0 

30 — ga 18.7 33.5 47.0 69.5 

 s0;, — 15.5 25.6 440 58.5 8.0 
50 — 20.2 aya 54.0 68.8 88.5 

60. —- 25.5 AO”, 4 63.3 77.5 935 

70 — 34.4 48.7 72.5 84.3 96:5 

80 — 38.5 57.5 81.0 90.5 98.3 

90 — 48 .0) 67.5 88.5 94.6 99/55 

10073, — 59.0 80.0 93.0 97.5 100.0 


La marche de ces distillations se traduit dans les courbes 
suivantes, el on voit que les acides divers passent d’autant plus 
facilement dans les premiéres portions du liquide distillé qu’ils 
sont moins volatils. Avec Vacide formique et l’acide acétique, 
le titre des diverses prises augmente constamment : avec 
Yacide propionique il y a décroissance du titre acide de la 
premiere a la dixitme; mais la décroissance est lente. Elle est 
rapide pour l’acide butyrique, encore plus pour l’acide valé- 
rianique, qui se concentrent ious deux dans le liquide distillé, 
tandis que les acides acétique-et formique se concentrent au 
contraire dans le liquide resté dans la cornue, ainsi qu’on peut 
le voir par les nombres de la table. 

Il résulte de cela que la marche des chiffres d’une prise a 
Vautre suffit souvent pour indiquer acide auquel on a affaire, 
et une fois qu’on est assuré de sa nature, on peut, en s’arrétant 
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a une prise quelconque, et en cherchant dans le tableau ci-dessus 
le facteur correspondant, savoir la quantité d’acide volatil 
existant dans le liquide du ballon. Par exemple si on a fait dix 
prises, et que la marche des nombres coincide avec celle de 
acide acétique, il suffira, le facteur cor respondant a 100 c. c. 
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dusseeente aes pot He sesae He | EE 4 : 
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SOE H oH | a 1 a 2 a a 
as Aa iH H { 
iieeeatie teal R fel [ream Uae aet ge ET oEAaT EE : 
10 iseaseese - aoeaay Sena --- : jaaamene-dscumeaaaaas : 
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; + H 
40 t 4 i+ 
oo 
f EEEEEEEE EEE EERE CREE EEE ESET EET 
¢ 
Q 10 20 30 40 50 60 10 80 90 40" 
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recueillis étant 80,0, de multiplier par 100/80 ou plus simple- 
ment par 5/4 le poids d’acide trouvé dans les 10 prises pour 
avoir le poids de l’acide de la liqueur distillée. ; 

Le nom de l’acide est donc fourni par la marche des nombres 
fournis par les diverses prises successives. Au lieu d’évaluer ces 
nombres en centiémes de l’acide du ballon, sur lequel on ne sait 
rien a Vavance, il est plus commode de les évaluer en centidmes 
de Pacide passé dans les 100 c. c. du liquide recueilli. Cela 
revient a prendre le rapport des nombres contenus dans les 
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4 colonnes du tableau ci-dessus au nombre du bas de la colonne, 
et on a alors un autre tableau, qui est le suivant : 
“ j 
4 A 2° TABLE : 
E Acide Acide Acide Acide Acide 
i ‘ formique. acétique, propionique. butyrique. valérianique. 
8 
. 40 ¢. ¢ D9 7.4 42.4 17.6 39.5 
| 20 — 12.2 AE 12 24.0 33.6 53.0 
' 30 5 19.0 23.4 35.3 AT.5, 69.5 
7 Mie 26.4 32.0 46.2 60.0 81.0) 
a 50 — 34.4 ADD 56.8 70.6 88.5 
60 — 43.2 50.5 66.7 79.5 oa oe ae 
| Wye Gees 60.9 76.2 86.5 96.5 

80 — 64.6 TAReo 85.0 92:5 98.3 ee 
| 904 eer 796 84.4 93.0 97.0 99.5 
3 400 — 100.0 400.0 100.0 100.0 190.0 
4 io9 - : 
4 pe 
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Les courbes ci-dessus traduisent encore la marche de ces 
nombres. On‘voit qu’elles se séparent moins que les précédentes, 
car, parties du méme point 0, elles doivent aboutir au méme 
point 100, mais elles sont encore assez distinctes pour bien dif- 
férencier les acides. Ilest donc facile, en comparant aux nombres 
des tableaux ceux que fournit l’expérience, de savoir 4 quel acide 
on a affaire, avec la 2° table, et de conclure ensuite, a l'aide 
de la 1", du poids qui en a passé dans la distillation au poids 


o 


total contenu dans le liquide disullé. ‘ 

Cas Wun mélange de 2 acides. Le cas d’un mélange de deux 
acides volatils est un peu plus compliqué. J’ai dit plus haut que 
chacun d’eux se comporte comme s'il était seul, et suit la 
marche de sa distillation. Sipar exemple nous avons un mélange 
a équivalents égaux d’acide acétique et d’acide butyrique, la 
marche des nombres correspondants a la distillation de ce 
mélange sera la moyenne des nombres correspondants 4 cha- 
cun des deux acides dans l’un quelconque des tableaux, et la 
courbe de la distillation sera celle qui, dans chacune des figures 
qui précédent, se liendrait a égale distance, dans le sens vertical, 
de la courbe de Vacide acétique et de l’acide butyrique. S’il y 
a au contraire 2 molécules d’acide butyrique contre 1 d’acide 
acélique, il faudra, pour avoir les nombres de la distillation, 
ajouter deux fois lemombre correspondant a l’acide butyrique 
au nombre correspondant a l’acide acétigue, et prendre le tiers 
de la somme obtenue. ‘ 

Réciproquement, étant donnés les nombres fournis par 
Vexpérience, on peut, en les ordonnant ou en les traduisant sous 
‘forme de courbe, voir s‘ils coincident avec l’une des deux 
courbes de la figure 2,et s'il n’y a pas coincidence, voir 
entre quelles courbes de la figure la courbe trouvée vient se 
placer. Une fois cette courbe tracée, la question de savoir a 
quels acides elle est due devient une question de tatonnements 
méthodiques, au milieu desquels un peu So: apprend 
rapidement & se débrouiller. 

Pour un mélange d’acide formique et d’acide flesGatie: 
dont. les deux iguniies ont la convexité tournée du méme 
coté, la courbe résultante a une courbure réguliére tournée dans 
le méme sens, et les nombres sont regulierement croissants du 
premier au dernier. 


4 


DOSAGE DES ACIDES VOLATILS. 274 


De méme, mais en sens inverse, pour les mélanges d’acide 
butyrique et d’acide valérianique, dont les courbures sont aussi 
de méme sens, la courbe résultante a une courbure réguliére 
intermédiaire, et les nombres des diverses prises sont réguliére- 
ment décroissants, intermédiaires entre ceux des deux acides, 
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et d’autant plus voisins de ceux de l’un d’eux que l’autre est 
moins abondant. De ce cdté, donc, aucune difficulté. 

Envisageons maintenant le mélange de deux acides & modes 
de distillation opposés, et pour aller aux extrémes, prenons un 
mélange d’acide formique et d’acide valérianique 4 équivalents 
égaux. Les nombres Segneant d la distillation de ce mélange 
sont les suivants, qu’on obtient en prenant la moyenne 


ceux de la 2° table: , 
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30° 40 50° 60. 70.2 80-4 “GO100 
A929 132.6.. 44.2 53.7 61.5% 68.4 74.6 81.5 89.5 100 


10 20 


et la courbe correspondante (fig. 3) est une courbe a double 
courbure, ou les titres des prises décroissent au début, parce que 


acide valérianique distille &ce moment, puis croissent a la fin. 


parce gue cestle tour de l’acide formique. 

Deméme le mélange de 2 d’acide valérianique avec | d’acide 
formique donne naissance & lacourbe 2 ; le mélange de 2 d’acide 
formique avec 1 d’acide valérianique la courbe °3, et on voit 
que la position du point d’inflexion de la courbe varie avec la 
proportion des acides mélangés. 

_ Une courbe & double eoniiones si peu accentuée qu’elle soit; 
ou une marche irréguliére dans Ja croissance ou la décroissance 
des nombres indique donc un mélange d acide supérieur al’acide 
propionique avec del’acide acétique ou formique, et dés lors, il n'y 
a gu’a chercher, soit au moyen des courbes, soit en combinant 
convenablement les chiffres des tableaux, quelle est la.com- 
binaison d’acides qui donne la marche de la distillation la plus 
voisine de celle qu’on a trouvée par l’expérience. 

Nature des acides mélangés. — Ici, comme tout a |’heure, le 
probleme se décompose en deux: trouver d’abord la nature et 
le nom des deux acides; déterminer ensuite leurs proportions. 

Dans les tatonnements au sujet de la nature, on peut s’aider 
de tous les renseignements qu’on a sous la main: c’est-ainsi 
que l’acide valérianique se distingue facilement de l’acide bu- 
tyrique par son odeur, l’acide formique de l’acide acétique par 
son action sur le nitrate -d’argent A Vébullition. En somme 
il est facile, quand on est assuré, par la forme de la courbe, 
d’avoir affaire 4 un mélange hie é acide butyrique ou d’acide 
valérianique, avec de l’acide acétique ou del’acide formique, de 
savoir quels sont les deux acides auxquels on a affaire. Nous 
reviendrons tout a Vheure au cas de l’acide propionique. 

Fn résumé, la marche régulitre des nombres, ou la forme 
régulitre des courbes avertit si on a affaire a un mélange d’acide 
acélique avec l’acide formique ou d’acide butyrique avec l’acide 
valérianique. La marche irrégulitre, décroissante d’abord, 
croissante ensuite, des nombres de distillation, ou la double cour- 
bure des courbes avertissent d’un mélange d’un des deux premiers 
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acides avec un des deux derniers, et & moins que l’un de ces 
acides ne soit présent en quantités tres faibles, il est en général 
facile de savoir le nom des deux acides mélangés. Reste a savoir 
leur proportion dans le mélange. 

_ Proportion des acides mélangés. — C’est encore comme tout 
a lheure l'étude des nombres ou des courbes qui nous la fournit. 
Les nombres fournis par l’expérience partagentla différence entre 
Jes nombres normaux, correspondant aux deux acides, en parties 
inversement proportionnelles aux quantités d’acide présent dans 
Ja liqueur. On prend donc la différence des nombres de l’expé- 
rience aux nombres supérieur et inférieur correspondants de 
la 2° table, et le rapport de ces différences donne une valeur 
approximative du rapport de l’acide inférieur &l’acide supérieur. 
On peut, si on veut, déterminer 9 de ces valeurs approximatives 
et prendre leur moyenne, mais il est évident que celles qui 
correspondent a larégion ot les courbes sont les plus écartées 
Pune de l'autre, ont une précision supérieure a celles qu’on 
détermine au voisinage du commencement ou de Ja fin de l’ex- 
périence, ot les courbes sont trés voisines et finissent par se 
confondre. Pratiquement, on se contentera de prendre la 
moyenne des rapports correspondanta30, 40, 50, 60,70 c. c., et 
on’aura le rapport cherché, avec une exactitude supérieure a 
celle que donnerait tout autre procédé d’analyse connu jusqu’ici. 

Une fois ce rapport connu, il n’y a plus de difficulté. On 
cherche, au moyen de la table I, dans quelle proportion devrait 
passer, dans les dix premieres prises, un mélange d’acides dans 
le rapport trouve, et on passe ainsi facilement du volume d’eau 
de chaux employé a saturer le liquide distillé 4 celui qui serait 
nécessaire pour saturer les acides volatils du ballon. Connaissant 
ce que peut saturer d’eau de chaux le mélange, le titre de J’eau 
de chaux, et la proportion en équivalents des acides mélangés, 
il est facile de savoir ce qu’il y a de l'un et de l'autre. 

Cas de Vacide propionique. — Revenons maintenant un instant 
a l’acide propionique, intermédiaire entre les acides acétique et 
butyrique, et qui est resté si longtemps confondu, sous le nom 
d’acide métacélique, avec une combinaison équimoléculaire de 
ces deux corps. La ressemblance se continue ici. La marche des 
nombres de la distillation est 4 peu pres la méme pour I’acide 


propionique, préparé au moyen du cyanure d’éthyle, et le meé- 
£8 
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; oes ah 
lange a équivalents égaux des deux acides voisins, ainsi que le 
montrent les chiffres suivants : 


* ” 
10 20) 30 4O 50 60 70 80 90 100 
Acide propion. 412.4 94.0° 33.3 46.2 56.8 66.7 76.2 85.0 93.0: 4100 
Mélange d’ac. 12.5 24.4 35.5 46.0 55.7 63.0 73.7 82.2 90.7 400 


acétique et butyr, 


Les différences se traduisent mieux sur les courbes, parce que 
celle de l’acide propionique conserve ‘la courbure réguliére, 
bien que peu prononcée, qu'elle asur la figure 2, tandis que celle 
du mélange présente la double ae habituelle aux mé- 
langes, que nous avons signalée plus haut. Néanmoins, comme les 
différences sont faibles, elles peuvent échapper, et on est ex- 
posé par suite & confondre de l’acide propionique avec un mé-+ 
lange d’acide acélique et d’acide butyrique. , 

Il y a heureusement un moyen tres simple d’éyiter cette indé- 
cision, c’est de distiller & moitié la liqueur sur laquelle on a des 
doutes, et d’en recueillir séparément les deux moitiés. Sil’acide 
quelle contient est pur, les deux fractionnements contiendront 
le méme acide, et, soumis séparément a une nouvelle distillation 
fractionnée aux 10/14, ils donneront les mémes nombres de 
distillation. Si, au contraire, c’est un mélange dacide butyrique’ 
et dacide acétique, le premier acide passera de préférence dans 
le premier fractionnement, l’acide acétique dans le dernier, et, 
a une distillation fractionnée nouvelle, les deux moitiés se 
comporteront différemment, de fagon a lever tous les doutes. 

Ce fractionnement a moitié ou au tiers, ou au quart, suivant 
Jes cas, est & recommander toutes les fois que, l'un des acides 
mélangés étant en faible proportion par rapport a l’autre, l’étude | 
faite sur le liquide en bloc en laisse la nature et la quantité 
douteuse. [1 est alors toujours possible, par la distillation, de 
concentrer cet acide soit dans les premiéres portions, si c’est»de 
Vacide butyrique ou de l’acide valérianique; dans les derniéres si 
c’est de acide acétique ou formique, de facon & ce qu "il y. existe 
en proportions suffisantes pour étre reconnu, 

Knfin, cette méme méthode des distillations préliminaires 
peut aussi rendre des services quand on a affaire 4 des mélanges 
de 3 acides auxquels notre méthode ne s’applique plus. Des 
mélanges aussi complexes sont trés rares dans les fermentations 
pures, et quand ils se produisent, l’un des 3 acides, généralement 
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celui dont le poids atomique est le plus élevé, n’existe qu’ en 

proportions infinitésimales. On profile alors pour le séparer de 

* ce que, dans les 20 premiers centimetres cubes du liquide 

recueilli dans les conditions de la méthode, il y ala mone’ de 

*  Pacide valérianique et les 60 centiémes de l’acide caproique. Ce 

qui reste dans la cornue, a ce moment, est donc débarrassé d’une 

forte proportion du troisiéme acide, et s’il n’y en avait au départ 

que trés peu, ce qui reste est en trop faible quantité pour géner 

Vapplication de la méthode. 

Exemples pr atiques. — Ce long exposé resterait peut-étre un 

‘ peu confus sans quelques Soules Je les emprunte a un travail 
inédit sur les ferments bacillaires de l’amidon. 


Lun d’eux a été ensemencé dans un ballon contenant 20 grammes de 
glycerine et 5 grammes de carbonate de chaux dans 250 c. c. d’une solution 
étendue de bouillon Liebig. Dans ce liquide, le bacille s’est abondamment 
développé sans donner jamais de dégagement gazeux, et a fini par former 
a la surface une couche grisdtre de bacilles courts et encheyétrés. Distillé 
au bout de 54 jours, aprés addition de la quantité d’acide tartrique néces- 
saire pour mettre tout :l’acide volatil en liberté, ce liquide a fourni les nom- 


bres suivants : rm 4 
. ba Eau de chaux. ; Rapports. 
LORE aC . AQ.T c. c. 17.2 
2 SA = 33.0 
® 30 — 53.6 — a 47.0 
A-'— 8 6129), — 959.5 
50 — 80.4 — 70.1 

(Cis 90.7 — 79.4 2 
70 — ; 99.2). — 86.8 
sou. 106.0 — 92.8 
90 — 440.9 => OTA 
4002 — Cee we. 000 


La série des rapports est presque exactement celle qui correspond a l’acide 
butyrique. L’eau de chaux étant au titre de 21,4 c. c. pour 88 milligrammes 
d’acide butyrique, ily én ayait 470 milligrammes dans le produit de la distilla- 
tion, et 470/97,5 = 480 milligrammes dansles 1 {0c. ¢. introduits dans lacornue. 


Le bacille qui m’a donné de l’acide butyrique pur avec de la 
elycérine donne avec d’autres aliments un mélange d’acide 
butyrique et d’acide acélique. Voici par exemple les acides qu'il 
fournitavec de la semoule, bouillie avec de l’eau de touraillons, 


et fermentant sans addition de carbonate de chaux. Le probleme 
« 
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“i dosage étant un peu plus complexe, je vais en donner tous les 


* 
éléments. 


Le tableau suivant indique dans la 2¢ colonne les quantités d’eau de 
chaux nécessaires a la saturation de chacune des,10 prises successives 
de 10 c. c.; dans la quatriéme, les sommes correspondant @ la saturation 
des 10, 20, 30... premiers c.c. comptés dans la troisieme colonne; dans la 


: * a 
cinquiéme, les rapports centésimaux que nous connaissons, et, dans la 


sixiéme, la proportion de l’acide acétique a l’acide butyrique que nous allons 
apprendre a en déduire. 


Eau de chaux. * Eau de Ghaux. Rapports. Valeur de * 
4" prise AA OSHC? pO cre Mie Ad 0 A227 13 
24 = 10.3 — 200 -— 241.3 22.5 4.5 
3 — 9.65 — 30 — 30.9 32.7 1.6 
oe 9.4 —, 40, — 4) 4 42.6 1.6 
Be 9.0 «= BOP ee 49.4 32.4 116 
6 4 867 60" = 58.0 60.6 4.7 
Ta — 8.5 — 70 — 66.5 70.4 1.6 
8g — 358.0 80 — ee 21553 1986 Aesth 
oe ee Boe) = oa ® 84.6 % 89.3 ils) 
NOP Ss 10.0 — 100 — 94.6 g 100.0 — 
‘ F 


On voit d’abord que les volumes d’eau de chaux correspondant a la satu- 
ration des diverses prises, aprés avoir diminué d’abord, augmentent ensuite. 
lly a donc un mélange d’un acide, de degré supérieur ou égal a Vacide 
propionique, avec de l'acide acétique cu de l’acide formique. Pour savoir de 
quoi se compose le mélange, il faut faire la somme des volumes d’eau de 
chaux de la 4° colonne, calculer les rapports centésimaux de la cinquiéme 
et chercher & quelle combinaison d’acides convient le mieux cette série de 
rapports. 

Ici Podeur des premiéres prises avertit qu’on a affaire a de l’acide buty- 
rique. D’un autre cote, la production d’acide formique en quantités aussi 
abondantes n'a jamais été observée. [1 est done indiqué de songer a un 
mélange d’acide butyrique ou d’acide acétique. 

Sil en est ainsi, les.chiffres de la 5e colonne doivent couper l’intervalle 
entre les chiffres correspondants de la distillation de l’acide butyrique et 
de l’acide acétique purs, en parties inversement proportionnelles aux quan- 
tités de ces acides entrant dans le mélange. On fait done la différence des 
chiffres dela 5e colonne avec ceux de !’acide butyrique et de l’acide acétique 
dela p. 269, eton divise ces deux différences l'une parlautre. Par exemple, pour 
les quatre premieéres prises, on fait la différence de 42,6 chiffre du tableau, 
avec le chiffre 60,0 correspondant a l’acide butyrique et Je chiffre 32 corres- 
pondant a l’acide ea Hi: on trouve ainsi les nombres 17,4 et.40,6, dont 
3 rapport est 1,6, C'est ainsi qu’ont été calculés tous les nombres de la 

“ 
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sixiéme colonne. I] est clair qu’ils n’ont pas tous le méme degré de préci- 
sion. Les courbes dont ils proviennent se séparent au départ, au point 0, et 
se rejoignent a larrivée, au point 100. Au voisinage de ces deux points, 
elles sont peu distantes, et la moindre erreur dans le tracé de la courbe 
intermédiaire, c’est-a-dire une ou deux gouttes en plus d’eau de chaux 
ajoutées en plus ou en moins, moditient sensiblement les résultats. C’est 
dans la région ou les deux cvurbes sont les plus distantes que les mesures 
ont le plus de précision. Dans notre cas, ce sont évidemment les chiffres 
allant dela 3°ala 8e prise qui sont les mieux établis. On voit qu'ils donnent 
approximativement le méme chiffre 1,6 pour le rapport de l’acide acétique 
a Vacide butyrique. 
Il y avait done, dans le liquide soumis a la distillation, 16 molécules d’acide 
acétique contre 10 d’acide butyrique. Le tableau de la p. 267 nous montre 
que, sur les 16 molécules d’acide acétique, il en est passé 16 >< 0,80 = 12.8 
dans le liquide distillé. Il est de méme passé 10> 0,975=9,7 molécules 
d’acide butyrique a la distillation. ll y avait donc dans ce liquide 12,8 molécules 
d’acide acétique et9,7 molécules d’acide butyrique, soit en tout22,5 molécules. 
: Or 100 c. c. de ce liquide exigeaient, nous l’avons vu, 94,6 c. c. d’eau de 
h chaux. Les 12,8/22,5 de cette eau de chaux correspondaient donc a de l’acide 
acétique; les 10,2/22,5 ade l'acide butyrique. Le calcul donne 53,8 c. c. pour 
Vacide acélique et 40,8 c. c. pour l’acide butyrique; cette eau titrant 20,8 c.c., 
on trouvait dans ce liquide distillé 155 milligrammes d’acide acéti- 
que et 172 milligrammes d’acide butyrique, soit, pour les 110 c. c. du 
liquide soumis 4 la distillation, 155/0,80 = 08r,193 dacide acétique et 
472/0,975 = 08,177 d’acide butyrique. 


Ces calculs, qui semblent compliqués, vont trés vite quand 
on les a bien saisis et qu'on y est habitué. Ce qui est de beaucoup 
le plus Jong, ce sont les tatonnements et les calculs relatifs a la 
proportion des acides mélangés. Mais on peut les simplifier 

a notablement par l'emploi des tables suivantes, qui donnent la 
marche de la distillation pour des mélanges divers des acides 
les plus fréquemment rencontrés dans les fermentations. On ne | 
s’est astreint, pour tous ces mélanges, qu’a calculer les rapports 
pour la région dans laquelle les courbes s’écartent le plus, et 
ou les mesures sont les plus précises. Cette région est variable 
dun mélange & l'autre, etindiquée parle volume des prises pour 
lesquelles elle commence et elle finit. 

Voici quels sont, dans ces limites, pour les mélanges d’acides 
dont les proportions ‘sont indiquées dans la premiére colonne, 
les rapports de distillation qu’on peut déduire des nombres 


de la p. 269. 
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Ces tables facilitent singulitrement le travail. Une’ fois 
calculée la série des rapports centésimaux pour la fermentation 
soumise A l'étude, on est averti tout de, suite, quand on a un 
peu d’habitude, soit par la marche des nombres, soit par l’odeur 
des premiéres ou des derniéres prises, des acides auxquels on a 
affaire, et on contrdle cette premiére indication en cherchant 
sur les tables si la marche des nombres trouvés par l’expérience 
coincide avec une des séries calculées. Cette coincidence n’est 
naturellement jamais parfaite : les incertitudes de la méthode des P 
distillations, les irrégularités inévitables dans la mesure des 
prises et dans les dosages ne le permettent pas. Il faut se déclarer 
salisfait quand la coincidence a lieu & 1 ou 2 unités du dernier ~ 
chiffre pres, en plus ou en moins. Quand la série trouvée se 
confond avec ce degré d’approximation avec une des séries du 
tableau, ce tableau indique de suite la nature et la proportion 
des acides mélangés. I] arrivera plus souvent que la série se 
maintiendra entre 2 séries consécutives du tableau, tantdt a 
égale distance des deux, tant6t plus prés de l’une que de l'autre. 

On pourra alors juger le plus souvent, rien que par un calcul 
mental, durapport des deux acides dans le mélange. Ainsi, dans 
l'exemple cité plus haut (p. 276), la série 


32.7 42.6 52.4 60.6 70.4 79.6 


se tient évidemment entre les deux séries de la 8° et de 
Ja 9° ligne du tableau relatif aux'mélanges d’acide butyrique et : 
d’acide acétique, c’est-a-dire qu'il y avait dans le liquide dis- 
tillé entre 1 et 2d’acide acétique pour 1 d’acide butyrique; on 
voit aussi que les chiffres de l’expérience sont en général un 
peu inférieurs a la moyenne entre les séries du tableau, mais de 
peu. On peut donc admettre qu’il y avait un peu plus d’acide 
acélique que la moyenne entre | et 2, soit 1,6 d’acide acétique 
contre 4 d’acide butyrique. C’est précisément ce que nous avons 
trouvé plus péniblement, mais avec plus de sécurité, dans le 
calcul détaillé que nous avons fait plus haut. 

J’espere avoir ainsi rendu plus pratique l'étude des -acides: * 
volatils d'une fermentation. Je réserve pour un prochain 
mémoire ce qui est relatif a l’étude des alcools. 
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histoire des laits pasteurisés ou stérilisés est singuliére. Ce qu'on 
a tout d’abord demandé au chauffage, c’est d’étre un moyen de conser- 
vation. On s’est avisé ensuite qu’il pouvait étre un moyen de préser- 
vation contre les maladies auxquelles le lait peut servir de véhicule, 
soit que les germes en proviennent de la vache, comme pour la tuber- 
culose, la cocotte, le piétin, soit que ces germes proviennent de ce 
baptéme auquel les laits échappent si difficilement, comme pour le 
choléra, la fiévre typhoide, la scarlatine, etc. C’est en raison de ce 
dernier avantage qu’on a surtout recommandé le lait chauffé pour la 
nourriture des enfants, et on a découvert alors, avec quelque surprise, 
que l’usage de ce lait était trés salutaire, surtout pour les enfants 
nourris au biberon, et que non seulement il les préservait de ces 
troubles de l’intestin si fréquents a cet Age, mais que souvent il suffi- 
sait a faire disparaitre des diarrhées rebelles, et devenait une sorte de 
médicament. 

L’opinion des accoucheurs et des médecins d’enfants semble faite 
a ce sujet. Elle n’est pourtant pas unanime. Les uns contestent en bloc 
les heureux résultats de l’emploi du lait stérilisé en s’appuyant sur les 
données de la statistique. Pauvre statistique! que ne lui fait-on pas 
dire! Mais elle est bonne fille, et répéte tout ce qu’on veut. Il parait 
donc, au dire de ces statisticiens, que le nombre de décés infantiles 
n’a pas diminué depuis l’emploi de plus en plus large du lait pasteurisé 
dans les maternités et dans le public. Que répondre a un argument 
pareil? De ce que le niveau d’une riviére ne baisse pas, malgré une 
saignée par laquelle on voit couler de l'eau, faut-il conclure que la 
saignée ne sert A rien? Non, évidemment, mais seulement qu'il arrive 
plus d’eau, ou que l’échelle des niveaux est flottante, bref, lout ce qu’on 
voudra, sauf qu’il ne coule pas d’eau dans le canal ott on la voit couler. 

D’autres opposants, en arguant de quelques insucces (car le lait 
stérilisé n’est pas la panacée universelle), soutiennent que la faute en 
est 4 la méthode, A la contiance imméritée qu’elle inspire au public. 
Ce reproche est plus sérieux, et comme il a été fait avec quelque viva- 
cité par M. C. Fliigge dans un travail récent, nous allons le discuter. 
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Examinons d’abord les reproches pratiques faits a la stérilisation. 
Il est certain que, comme le dit M. Fligge’, elle est souvent mal faite, 
et que des flacons vendus comme stériles renferment parfois un 
liquide qui n’est méme plus du lait, tant ila été transformé par les 
infiniment petits qui s’y sont implantés. Pour bien comprendre 
comment cette transformation peut se faire sans devenir tout de suite 
apparente a l’cil, il faut revenir sur quelques notions relatives a 
action des ferments sur la caséine. . : 

Lorsque du lait se caille, c’est presque toujours sous l’influence de 
ferments lactiques dont les germes ont été empruntés au trayon de la 
vache ou aux vases qui servent a la traite. Ces ferments ont une 
avance notable sur ceux de la caséine, dont ils rendent du reste le 
développement difficile par lacidité qu’ils communiquent a la masse, 
si bien quwils prennent d’ordinaire possession 4 peu prés exclusive 
du terrain. L’acide lactique provenant de la transformation du sucre 
de lait augmente, et, quand il a atteint une certaine proportion, 
d’autant plus faible que la température est plus haute, la caséine se 
précipite: c’est une précipitation d’ordre chimique, tout a fait analogue 
a celle qu’on obtiendrait en versant dans le lait ume dose suffisante 


d'un acide quelconque. Son caractére essentiel est de s’accomplir en 
liquide acide. ‘ 


” 


C’est M. Pasteur quia vu nettement le premier, dans ses recherches 
sur la génération spontanée, que du lait pouvait aussi se coaguler en 
restant neutre, sous Viafluence des ferments : il a observé ce fait dans 
des échantillons de lait qui avaient été soumis & l’ébullition a 100°, et 
qui, contrairementa d’autres liquides traitésde méme, n’avaient pu étre’ 
débarrassés par 14 des microbes quils contenaient. Restait A trouver 
Yexplication de ce fait. C’est ce que je crois avoir réalisé ?, en mon- 
trant qu'il y avait des ferments de la caséine capables de-sécréter 
une présure tout a fait identique 4 celle qu’on trouve dans l’estomac 
des jeunes mammiféres en lactation, ét qui sert, de temps immémo- 
rial, a coaguler le lait pour la fabrication, des fromages. C’étaient des 
ferments de .cet ordre qui étaient intervenus dans les essais de 
M. Pasteur, et si on ne les avait pas plus souvent observés, si M. Pas- 
teur ne les avait rencontrés que dans du lait bouilli au préalable, 
est que, d’ordinaire, ils sont annihilés par les ferments lactiques, 
mais que, pourtant, ils sont plus résistants qu’eux ala chaleur, de sorte 
qwils peuvent supporter l’ébullition qui tue sdrement leurs compéti- 
teurs, et leur laisse alors le champ libre. : 


1. Zeitschr. f. Hyg., t. XVII, 1894, p. 272. 
2. Annales agronomiques, 1881. 
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Ce n’est pas tout, et c’est ici que nous allons retrouver la cause 
de quelques-uns des défauts reprochés a la stérilisation. Jai vu que 
ces ferments de la caséine ne se bornent pas a la sécrétion d’une 
présure coagulante. Ils sécrétent tous, en plus ou moins grande abon- 
dance, une seconde diastase antagoniste de la premiére, chargée de 
redissoudre le coagulum que celle-ci a formé. Quand cette seconde 
diastase a terminé son travail, le lait est redevenu liquide, et la coagu- 
lation passagére qu’il a subie peut méme avoir passé inapercue, tant 
elle a été légére. Agité et blanchi par l’égale répartition des globules ' 
gras, ce lait est opaque, un peu moins que du lait naturel. Abandonne 
au repos, sa créme remonte, et on s'apergoit alors que le liquide 
sous-jacent n’a plus la blancheur ni lopacité du lait écrémé: il est 
trouble, de transparence cornée. Mais si on n'y regarde pas, de pres, 
la différence avec le lait naturel est faible, diminue encore sion agite, 
et c'est ainsi qu’on a pu considérer comme sains des échantillons de 
lait vendu comme stérilisé, et pourtant-envahi par les ferments de la 
caséine, parce que ce lait était liquide, et que son changement de 
couleur pouvait étre mis sux, le compte du brunissement que ces laits 
subissent plus ou moins pendant la stériligation, suivant la “dose de 
sels alcalins qu’ils conliennent. 

Siles apparences ont peu changé, la transformation subie n’en est 
pas moins profonde. Dans le lait, la caséine, on le sait‘, n’est pas en 
solution véritable; elle est en suspension, et forme avec le sérum une 
sorte d’émulsion eaiele, dont les éléments sont assez fins pour passer 
au inaets des pores d’unfiltre de papier, mais sont trop gros ae tra- 
verser un filtre en porcelaine. Quand la seconde diastase a agi, la 
matiére albuminoide est entrée en solution complete, Ainabie: au 
travers de la porcelaine dégourdie. Mais elle n’est pas restée tout 
entiére A I’état de matiére albuminoide. Une portion a été décomposée 
par les microbes et a donné la série de produits de dégradation de la 
caséine, qui aboutit au carbonate d’ammoniaque en passant par la 
tyrosine, la leucine, les sels ammoniacaux a acides gras. Le gotit du 
lait est donc transformé, et s’est rapproché de celui du fromage. Maisil 
Vest parfois assez peu pour que M. Bernstein’ ait pu récemment propo- 
ser de faire une « boisson ».avec ce lait transformé par les microbes 
ferments de la caséine, car ce sont leurs propriétés d¢ja connues que 
Bernstein utilise exclusivement, et sa « pepton-bactérie » est un 
membre peut-élre nouveau, peut-étre déja connu,de la tribu des 
ferments produisant ala fois les: deux diastases dont je viens de parler, 
la présure coagulante, et la caséase dissolvant le coagulum formé, 


a > . 
4. Annales agronomiques, 1881, V. aussi mon livre: Le Jatt, 1887. Paris, Bailliére. 
2. Milch-Zeitung, 1895, n° 6. ¥ 
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Je ne suis d’accord ni avec lui, ni avec Flugge, ni avec les savants 
allemands qui font une peptone de cette caséine redissoute et filtrable 
au travers de la porcelaine. Je sais bien que le mot de peptone est une 
sorte de vétement élastique et commode, dont on peut se servir pour 
couvrir toule espéce de mannequins. Mais il n’en garde pas moins sa 
marque d'origine. La peptone a été longtemps le produit de Paction 
de la pepsine, c’est-a-dire d'une diastase digestive agissant en liqueur 
acide. Laseconde diastase du lait, la caséase, agit au contraire en milieu 
neutre ou alcalin, et reste inerte en liqueur acide. Pourquoi identifier, 
en arguant de ce qu’on ne sait pas les distinguer, Jes produits de 
Vaction de deux diastases que leurs conditions d’action nous montrent 
si différentes? Cela ne m’a pas paru possible, et j’ai appelé caséones 
les produits de action de la caséase. 


I 


La question hygiénique qui se pose est maintenant de savoir 
auxquels de ses microbes le lait doit les défauts qu’on lui trouve par- 
fois dans l’alimentation des enfants, surtout des nouveau-nés. Car 
personne, ou presque personne ne doute plus que ces diarrhées plus 
ou moins persistantes qu’on observe chez les enfants nourris au biberon 
ne soient exclusivement une question de microbes. Elles sont beaucoup 
plus rares chez les enfants nourris au sein. On les observe surtout en 
été, plus rarement en hiver. Elles sont plus abondantes a la ville qu’a 
la campagne, et augmentent a mesure des difficultés qu’il y a a se 
procurer du lait récemment trait. L’expérience des médecins leur a 
appris depuis longtemps que ces diarrhées s’amendent et disparais- 
sent avec l’emploi du lait bouilli. Enfin, dans les Maternités, elles 
sont devenues beaucoup plus rares depuis qu’on y fait exclusivement 
usage du lait pasteurisé ou stérilisé. ¢ 

Voila bien des arguments probants, et la cause semble entendue. 


Mais les difficultés commencent quand il s’agit de savoir quels sont . 


les microbes redoutables pour les enfants en bas age, les ferments du 
sucre de lait qui rendent le liquide acide, ou ceux de la caséine, qui le 
rendent alcalin. 

J'ai toujours pensé, et je pense encore, que ce sont les premiers. 
Mes raisons sont les suivantes. L’expérience apprend qu’il suffit, pour 
rendre inoffensif un lait destiné 4 l’alimentation, de le pasteuriser, 
cest-a-dire de le chauffer 4 70-75°, température a laquelle les ferments 
lactiques sont tués t, mais d laquelle résistent fort biennon seulement 
les spores d'un grand nombre de ferments de lav caséine, mais les 


1. Kayser. Etudes sur la fermentation lactique. Annales, t. VIII, p. 737. 
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bacilles eux-mémes. De méme, du Jait fraichement trait est d’ordinaire 
inoffensif au point de vue des affections du tube digestif. II contient 
pourtant un grand nombre de microbes quand il provient dela vache; 
il en contient aussi quand il est puisé directement au sein d’une nour- 
rice, ainsi que ont vu M. Honigmann en 1893', et tout récemment 
M. Charrin*. Par contre, un lait conservé sans précautions et 
devenu acide n’est que difficilement toléré, méme par l’estomac des 
adultes, ef doit étre encore plus facheux dans l’estomac du nouveau-né. 
infin, les ferments de la caséine, auxquels il faut bien s’adresser si on 
met hors de cause ceux du sucre de lait, sont présents partout, dans 
la terre, les eaux, dans toutes les déjections des enfants et des grandes 
personnes : leur caractére banal est des plus accusés, et on ne voit pas 
pourquoi ils seraient, dans les mémes condilions apparentes, tant06t Sl 
méchants et tantdt si apprivoisés. 

M. C. Flugge est la-dessus d’un avis tout a fait opposé, et voici 
quel est son raisonnement : « Les désordres intestinaux des enfants 
dépendent tellement de la température, dit-il (/. c., p. 287), qu'il faut 
surtout viser les bactéries du lait qui se développent infiniment mieux 
aux températures élevées, entre 25 et 30°, qu’aux températures plus 
basses (18 a 20°). On doit aussi faire attention qu’en général le lait 
des nourrissons, méme dans la population pauvre, est toujours bouilli 
avant l’emploi: cette ébullition le porte toujours pendant quelques ins- 
tants 4 90-95°. Elle tue un grand nombre d’espéces de bactéries, et ce 
sont seulement les survivantes qu’il faut étudier de plus prés. Il est 
vraisemblable que toutes ne sont pas également dangercuses: celles 
qui déterminent une décomposition facilement visible, avec coagula- 
tion de la caséine, dégagement gazeux, etc., doivent se trouver plus 
rarement en grand nombre dans le lait du nourrisson que celles qui, 
méme en se développant beaucoup, changent peu son aspect extérieur 
et ne manifestent pas leur présence. » C’est mettre hors de cause les 
ferments lactiques, et accuser les ferments de la cas¢éine. 

Je ne peux m’empécher de trouver ces raisons singuliéres. Est-ce 
que les ferments lactiques redoutent plus les hautes températures que 
ceux de la caséine? Hueppe avait indiqué 35 4 42° pour leur tempéra- 
ture optima, Liebig 30 4 35°, Mayer 30 4 40°. Plus récemment, 
M. Kayser (l. c., p. 742) a trouvé que cette température optima était 
variable d’uncespécea l’autre, mais qu'elle était toujours voisine de 30%. 

Quant 4 argument tiré de l’ébullition préalable du lait, il serait bien 
étonnant que cette température de 90 a 95° commande définitivement 
la nature des germes qui sevdévelopperont, car le sort ultérieur de ce 


4, Honiemann. Zetischr. f. Hyg., t. XIV. 
» 2. Cuarrin, Soc. de Biol., 2 février 1895. 
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lait chauffé dépend évidemment, surtout, du degré de propreté des 
biberons ou des vases dans lesquels on le transvase aprés l’avoir fait 
bouillir, et c’est précisément pour éviter les incertitudes,de cet ordre 
queles pratiques nouvelles recommandent de se servir, comme biberon, 
du vase dans lequel le lait a été stérilisé. 

Il n’est du reste pas besoin d’alléguer des raisons de l’ordre scienti- 
fique. M. Flugge connait-il en Allemagne beaucoup de cas dans feque 
le lait conservé dans les ménages, pendant les chaleurs, et aprés avoir 


été bouilli, se caille autrement qu’en devenant acide, c’est-a-dire sous. 


Vinfluence de ces ferments lactiques qu'il croit avoir éliminés par 
son raisonnement ? $’il y a. beaucoup de faits pareils, c’est que les 
choses se passent tout autrement qu’en France, ou, sur100 laits bouillis 
qui se caillent, dans la cuisine ou dans l’office, il n’y en a peut-étre 


pas un qui ne subisse la coagulation acide. : 


Quoi qu’il en soit, Ms Flugge considére comme négligeables, dans 
la production des désordres de l'intestin, les espéces mourant avant 
90-95° (ferments lactiques, Proteus, diverses espéces du B. coli), etn’a 
plus alors devant lui que des espéces qu'il divise en 2 groupes : celui 
des anaérobies absolus, et celui des aérobies ou des anaérobies faeul- 

tifs, comprenant les bacilles du foin, de la pomme de terre, etc. 
est ce qu’il appelle le groupe des bactéries péptonisantes : c’est ce 
que javais appelé le groupe des ferments aérobies de la caséine. 

Je suis d’accord avec M. Flugge sur le peu d’importance des 
ferments anaérobies. Il m’est passé dans les mains bien des échan- 
tillons de lait envahi par les microbes, aprés stérilisation. Je ne me 
souviens pas d’en avoir rencontré de putrides, ou de saturés par les 
gaz provenant de la vie anaérobie. Il y en avait d’envahis par les 
mucédinées, un penicilliwm de préférence, 4 spores vertes, qui avait 
pénétré dans le flaconen passant entre le goulot et un bouchon trop 
grossier, ou fermant mal’, Presque tous contenaient un ou plusieurs 
des ferments de la caséine. Quelques-uns de ces derniers étaient, amers, 
mais pas tous. J’ai montré en effet.en 1880 (1. c.) que certains de ces 
ferments produisaient des matiéres trés améres, et Hueppe a con- 


4. Je viens d’étudier, précisément 4 propos de cette Revue, trois flacons de. 


lait stérilisé, que je surveille depuis 5 ans dans mon laboratoire, et qui ont laissé 
vegcéter et s’infiltrer, entre le goulot et le bouchon, un penicillium qui s’est 
développé au-dessous du bouchon, et de la est tombé a la surface de la créme. Il 
y a formé une sorte decrotite résistante, fructifiée & la surface, et dont le myceé- 
lium est feutré d’acides gras. Dans ces flac6ns, le lait s’est coagulé, puis le coagu- 
lum s’est redissous, et la @aséine a évidemment servi d’aliment a la plante, car 
dans le flaconno 4, celui qui était le plus avancé, il n’e .reste plus que quelques 
flocons muqueux, nageant au milieu d’un liquide limpide, ayant pris la cou- 
leur dun bouillon concentré. Dans le flacon n° 2, oti la transformation était 
moins profonde, les flocons de caséine étaient un peu plus fermes, et la couleur 
du liquide limpide moins foncée. Dans le flacon no 3, il y avait encore au bas 
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firmé depuis cette observation. On n’a partant aucune raison d’appeler 
« bacilles du lait amer » les divers ferments de la caséine. M. Flugge 
en décrit 12 espéces quil ne donne du reste pas comme toutes 
nouvelles. Mais elles sont toutes également dangereuses en ce que le 
lait qu’elles ont transformé peut encore passer, lorsqu’on n’y regarde 
pas de prés, pour du lait naturel, alors que la caséine y est deve- 
nue ce qu'il appelle de la peptone, dont on connait les effets irri- 
tants sur Vintestin. En outre, trois de ces microbes peptonisants pro- 
duisent des toxines, et lorsqu’on fait consommer a de jeunes chiens du 
lait qu’elles ont transformé, on voit survenir de violentes diarrhées. 
Je ne conteste pas que l’alimentation continue et exclusive au 
moyen de peplones ne puisse irriter l’intestin, et que du lait ou cer- 
taines espéces microbiennes ont épuisé leur action ne soit plus un ali- 
ment convenable. Il est certain qu'il faut rejeter les flacons ou boites 
de lait qui ne seraient stérilisés que sur l’étiquette, de méme qu’on 
rejette des viandes avariées. Mais la question n’est pas 1a. Ils’agit de 
savoir si les microbes dangereux pour #enfant au biberon sont ces 
ferments de la caséine, 4 spores résistantes, obligeant de chauffer le 
lait, si on veut le rendre inoffensif, 4 110 ou 145°, ce qui exige l'emploi 
d’un autoclave, ou bien sice sont des ferments périssant au-dessous de 
Vébullition, et permettant l’emploi du lait bouilli ou seulement pas- 
teurisé a 70 ou 75°. C’est 4 ce point de vue, important a la fois dans la 
théorie et dansla pratique, qu’il faut discuter lesargumentsdeM. Flugge. 
Eh bien, 1a-dessus, je ne saurais encore étre de son avis. Des peptones 
‘tout a fait pareilles 4 celles qu’il accuse se produisent dans I’intestin. 
J'ai montré que c’était surtout sous l’action du suc pancréatique. De 
plus, l’intestin est peuplé, comme M. Flugge le reconnait lui-méme, 
d’espéces pareilles a celles qu’il incrimine. Il y a donc production inces- 
du flacon un épais coagulum surnagé par un liquide encore un peu louche. 
Chose singuliére, dans aucun de ces flacons le sucre de lait n’avait été attaqué 
en quantités sensibles. Onsait pourtant que le penicilliumle détruit volontiers, au 
libre contact de lair. Dans ces flacons, ot la pénétration de loxygeéne était difficile, 
c'est aux dépens de la Gaséine que la plante a vécu, et la transformation qu’elle 
a produite a été d’autant plus profonde que le bouchon fermait plus mal, Il y 
avait dans tous ces flacons un peu d’alcool, environ un milliéme du volume du 
liquide. La réaction du liquide était acide, mais cette acidité étant surtout formée 
par de lacide butyrique, il y a a supposer qu’elle provenait surtout dela saponifi- 
cation de la matiére grasse, que le penicillium réalise toujours, comme je lai 
montré. La proportion de la matiére grasse saponifiée s’élevait a 40 0/0 pour le 
flacon n° 4, a 26 0/0 pour le flacon n° 2, 415 0/0 pour le flacon n° 3. Enfin la 
proportion de caséine -liquifiée et entrée en solution parfaite etait environ la 
moitié de la caséine totale pour les flacons no 1 et 2, de un s ixieme pour le 
flacon n° 3,ce qui revient a dire que pour ce dernier, elle ne s’éloignait pas 
beaucoup de la proportion qu’on trouve pour les laits frais. C’était aussi le 
mieux bouché et celui pour lequel Ja coagulation était la plus récente. La 


saveur du lait transformé n’était amére pour aucun de Ges liquides, et se rap- 
prochait plutdt de celle dune eau de maceration de fromage. 
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sante, dans l’animal ou l’enfant en bonne santé, de ces peptones qu’il 


dit dangereuses, et si quelquefois il y a des accidents du cété de l’in- 


testin, c’est que quelque chose dextérieur est intervenu. En d’autres 
termes, en présence des milliards de germes, dits peptonisants, qui 
peuplent l’intestin, on a le droit de croire que les millions de germes 
analogues que peut apporter le lait normal ou un lait mal a niles 
perdent toute importance. Iln ’en est pas de méme pour les ferments 
lactiques, car dans Pestoaiie de l’enfant, le lait est destiné 4 étre coagulé 
par Ja présure et non a subir la coagulation acide. 

En résumé, V’intestin d'un enfant qui digére bien est habitué au 
contact de ces peptones, qui sont absorbées 4 mesure qu’elles se for- 
ment. Assurément la digestion, que lon a longtemps considérée 
comme un procés régulier et physiologique, a perdu ce caractére 
depuis qu'on sait, par mes expériences, qu’elle s'accompagne toujours 
d’une digestion microbienne, de nature incertaine et variable. Trés 
souvent, elle prend le caractére d’une intoxication temporaire, et le 
malaise qu’on éprouve en digérant correspond souvent a des irrégula- 
rités, 2 des inégalités dans la qualité, dans la quantité, dans la 
rapidité d’absorption de substances qu’on pourrait appeler toxiques, 
alors méme qu’elles proviennent d’actions purement physiologiques, 
parce que toute matiére qui, temporairement, géne la vie des tissus, 
est un toxique tant que son action dure. A ce point de vue, l’acide 
lactique surabondant d’une fermentation lactique est un toxique au 
méme titre peut-étre que les peptones d’une fermentation de 
caséine. Je suis donc’ d’accord avec M. Flugge sur le mécanisme 
qui entre en jeu dans les affections intestinales du jeune 4ge, 
mais non sur le‘rouage moteur de ce mécanisme. Je crois que ce 
sont surtout les ferments lactiques, ou plus généralement les ferments 
périssant avant 75°, qui entrent ep jeu, et que par conséquent l’usage 
du lait pasteurisé suffit a éviter les accidents, a la condition que l’opé- 
ration soit bien faite, et lelait employé avant qu’il ait puse repeupler. 


Au contraire, la logique de Popinion de M. Flugge le conduit & pros-._ 


crire tout lait non absolument stérilisé. Assurément, il vaudrait mieux, 
il serait plus str, au point de vue de la conservation du lait, de substi- 
tuer Ja stérilisation & 115° a la pasteurisation a 75°. Cela vaudrait- 
il mieux au point de vue des qualités nutritives? C’est une question 
quin’est pas résolue et que j’examinerai dans une Revue prochaine. 
sornons-nous a dire pour le moment que la stérilisation absolue, sans 
presenter aucun avantage assuré, nécessite des frais de plus, et par 1a, 

est moins pratique. Il faut se garder de rendre trop cotiteuses les recom- 
mandations hygiéniques, si on veut que le public les adopte. Il ne faut 
pas que ’hygiéniste se montre intransigeant. EK. Ducbavx. 


Le Gérant : G. Masson. Sceaux. — Imp. Charaire et Cis, 
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